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I N L E I D I N G 
D I T P R O E F S C H R I F T is het verslag van een onderzoek over het concentrerend en 
water-uitscheidend vermogen van de nieren bij lijders aan hyperthyreoidie De 
aanleiding tot deze studie was een waarneming in de kliniek Bij een hjder aan ern­
stige hyperthyreoidie werd een polyune gevonden Beperking van de vochtopne-
mmg leidde tot een ernstige dehydratietoestand, die klinisch geleek op de zoge­
naamde thyreotoxische storm. Hiema werden bij een gericht onderzoek van een 
groep lijders aan hyperthyreoidie herhaaldelijk lichtere stoornissen van het concen­
trerend en water-uitscheidend vermogen van de nieren gevonden. 
Het onderzoek werd verricht in een periode, waarin het inzicht in de osmoregu-
latoire functie van de meren belangrijk werd vergroot Vooral intrarenale osmo-
regulatoire mechamsmen zijn in de afgelopen tien jaren intensief onderzocht Een 
uitvoerig overzicht van de resultaten van dit onderzoek is in de nederlandse lite­
ratuur met aanwezig Daarom is getracht om ter inleiding m Hoofdstuk I de re­
cente aanwinsten op dit gebied van de merfysiologie te bespreken. 
In Hoofdstuk II worden de methoden beschreven, waarmee de osmoregula-
toire functie van de meren bij hyperthyreoidie werd bestudeerd Zij worden ver­
antwoord op grond van literatuurgegevens 
Hoofdstuk III is gewijd aan de beschrijving van de bevindingen bij het onder­
zoek naar het concentrerend en water-uitscheidend vermogen van de meren bij 
hyperthyreoidie. 
In Hoofdstuk Г wordt de literatuur besproken over een aantal vraagstukken, 
van mogelijk belang voor de interpretatie van de gevonden resultaten. 
In Hoofdstuk V wordt getracht om, bij wijze van samenvatting, de beschikbare 
experimentele gegevens te confronteren aan het verrichte literatuuronderzoek met 
de bedoeling om te komen tot een interpretatie van de gevonden afwijkingen. 
Hoofdstuk VI geeft een overzicht van het gehele proefschrift in de engelse taal. 
Een khmsch onderzoek eist grotere kennis, ervaring en energie dan de eenhng 
gewoonlijk kan opbrengen. Het is steeds mede het resultaat van de ideeën, de ad-
viezen, het vakmanschap en de toewijding van anderen De schrijver vermeldt 
gaarne, dat hij zijn opleiding tot arts ontving aan de Gemeentehjke Universiteit te 
Amsterdam Daarnaast spreekt hij zijn erkentehjkheid uit voor de belangstelling en 
de actieve medewerking van de wetenschappelijke en de verpleegkundige staf van 
de Interne Umversiteitsklimek van het Sint Radboudziekenhuis te Nijmegen en van 
de afdelmgen Medische Illustratie en Instituut voor toegepaste Wiskunde van de 
R K. Universiteit te Nijmegen. De typografische uitvoering van dit proefschrift is 
verzorgd door Aldert Witte. 
9 
HOOFDSTUK I 
NIEUWE OPVATTINGEN OVER 
DE REGELING VAN DE OSMOLALITEIT VAN 
DE URINE DOOR DE NIEREN 
i . Inleiding 
D E O P V A T T I N G E N over de manier, waarop de nieren de osmolaliteit van de urine 
regelen, zijn de laatste jaren in menig opzicht veranderd. De belangrijkste ontdek-
king op dit terrein is rond 1951 gedaan door de Zwitserse fysisch-chemici M A R -
C I T A Y en K Ü H N . Zij waren getroffen door het feit, dat zowel de nefronen als de 
bloedvaten in het niermerg lisvormig verlopen, terwijl in de fysische chemie lis-
vormige systemen, bekend als tegenstroomsystemen, worden gebruikt o m con-
centratiegradienten op te wekken. Daarom hebben zij de hypothese opgesteld, dat 
de lisvormige architectuur van de niermergstructuren een rol zou kunnen spelen 
bij de vorming van geconcentreerde urine. Hoezeer deze theorie aanvankelijk in 
strijd leek met de bestaande opvattingen blijkt uit het feit, dat de bekende Amer i -
kaanse nierfysioloog H O M E R S M I T H , na kennisneming er van in 1950 ( S M I T H 
1959, pag. 296), nog in 1956 heeft geschreven, dat de lisvorm van de lis van Henle 
moest worden beschouwd als 'a consequence of organogenesis rather than to have any 
special functional significance' ( S M I T H 1956, pag. 10). In het vervolg van dit hoofd-
stuk zal blijken, dat veel argumenten pleiten voor de opvatt ing, dat de l isvorm 
van de lis van Henle wel degelijk betekenis heeft voor de nierfunctie. Het is uiter-
aard niet mogelijk o m alle onderzoekingen op dit terrein te bespreken. Daarvoor 
zij verwezen naar samenvattende artikelen als B E R L I N E R C.S. (1958), K R A M E R 
(1959), L A M D I N (1959), S M I T H (1959) en naar een aantal recente symposia over 
onderwerpen, samenhangend met de nierfunctie. 1 
Enkele vraagstukken, van belang voor een goed begrip van de stoornissen in het 
concentrerend en water-uitscheidend vermogen van de nieren, zullen in dit hoofd-
stuk nader besproken worden. 
2. Osmose en osmolaliteit 
E E N V O L L E D I G overzicht over de theorie van osmotische verschijnselen zou 
buiten het bestek van deze studie vallen. Hiervoor zij verwezen naar de handboeken 
der fysische chemie, te onzent bij voorbeeld B O O I J (1956, pag. 105 en volgende). 
1
 Nierensymposion Göttingcn 1959, onder redactie van к. KRAMER en к. j . U L L R I C H , 
Georg Thiemc, Stuttgart i960 
S\mposium on Water and Electrolyte Metabolism, Amsterdam i960. Wordt uitgegeven bij 
Elsevier Publishing Company, Amsterdam 1961 
Symposium on Water and Electrolyte Metabolism, J. chron. Dis. l i no. 3, i960 
Symposium on Salt and Water Metabolism, Supplement bij Circulation 21 no 5, i960 
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Het is slechts de bedoeling om door enkele opmerkingen de verstaanbaarheid van 
de gebruikte terminologie te bevorderen. 
Bij de beschrijving van osmotische verschijnselen wordt meestal een systeem ver-
ondersteld, bestaande uit een oplossing, die van het zuivere oplosmiddel is geschei-
den door een membraan, alleen doorgankelijk voor het oplosmiddel. Deze mem-
braan staat bekend als serm-permeabele membraan. In een dergelijk systeem be-
weegt het oplosmiddel zich door de membraan naar de oplossing. Deze beweging 
van het oplosmiddel noemt men osmose. Men kan deze osmose voorkomen, door 
het aanbrengen van een hydrostatische druk op het gedeelte van het systeem, waar-
in zich de oplossing bevindt. De hydrostatische druk, nodig om de beweging van 
het oplosmiddel te voorkomen, is gelijk aan de osmotische druk van de oplossing. 
Alleen het aantal deeltjes in de oplossing, onafhankelijk van de aard van de opge-
loste stof, bepaalt de osmotische druk van een oplossing. 
In de biochemische literatuur wordt het aantal deeltjes in de oplossing betiteld 
als de osiiiolantett of de osmolaliteit van de oplossing. De osmolanteit betekent de 
deeltjesconcentratie per liter, de osmolaliteit die per kilogram oplosmiddel. De 
laatstgenoemde grootheid is met afhankelijk van de temperatuur. Dit is een voor-
deel, omdat de osmolaliteit veelal aan de vnespuntsverlaging wordt gemeten. In 
deze studie wordt de term osmolaliteit gebruikt, tenzij uitdrukkelijk de deeltjes-
concentratie per liter oplosmiddel bedoeld wordt, m dat geval wordt de term osmo-
lanteit gebezigd. 
Oplossingen van gelijke osmolaliteit noemt men isotoon, in vergelijking met een 
andere oplossing noemt men een oplossing met hogere osmolaliteit hypertoon, een 
met lagere hypotoon. In de nierfysiologie wordt in deze termen de osmolaliteit van 
urme vergeleken met die van plasma 
Het is van belang om te bedenken, dat de osmotische verschijnselen in de nier 
met alleen afhankelijk zijn van osmotische concentratieverschillen, maar ook van 
de doorgankehjkheid van de celwanden voor de bestanddelen van de lichaams-
vloeistoffen 
De osmolaliteit van een oplossing wordt veelal afgeleid uit de verlaging van het 
vriespunt van de oplossing ten opzichte van het vriespunt van het zuivere oplos-
middel. Deze eigenschap is namelijk eveneens afhankelijk van de deeltjesconcentra-
tie m de oplossing. Men noemt deze methode de cryoscopische methode. Een be-
naderende bepaling van de osmolaliteit van een oplossing kan men verkrijgen door 
het optellen van de bijdrage aan die osmolaliteit, die geleverd wordt door ieder 
van de opgeloste bestanddelen. Zo verkrijgt men een zogenaamde 'berekende os-
molaliteit'. Ook kan men de osmolaliteit benaderend bepalen door meting van het 
soortelijk gewicht van een oplossing. Deze eigenschap is een maat voor het totale 
gewicht van de opgeloste bestanddelen. Zij geeft daarom slechts onder bepaalde 
omstandigheden een indruk over de osmolaliteit. Nadere bijzonderheden over deze 
bepahngsmethoden worden gegeven in hoofdstuk II. 
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3. Enkele gegevens over de anatomie van de nier 
EEN BESPREKING van de nieuwe opvattingen over de regeling van de osmolaliteit 
van de urine door de nieren veronderstelt kennis van een aantal anatomische details. 
De gegevens in het volgende overzicht hiervan zijn ondeend aan publicaties van 
PETER (1927), VON MÖLLENDORF (1930), PAI (1934/35), MAXIMOW en BLOOM 
(1952), SMITH (1956) en RHODiN (1958). Ter verduidelijking is in figuur ι een 
Figuur 1. Schematisch overzicht van de onderdelen van het tubulusapparaat en de ligging 
ervan in de verschillende zones van het niermerg. 
schematisch overzicht getekend van de bouw van het tubulusapparaat met vermel­
ding van de nomenclatuur die voor de onderdelen ervan in deze studie gebruikt is. 
In deze figuur zijn ook de zones aangegeven die men in het niermerg kan onder­
scheiden. Er zijn twee typen van nefronen1 afgebeeld, resp. behorend bij een zoge­
naamde corticale en een zogenaamde juxtamedullaire glomerulus. Men ziet, dat 
de juxtamedullaire glomerulus zich voortzet in een nefron, dat een veel langer 
1
 Onder nefron verstaat men meestal het gedeelte van het tubulusapparaat van het kapsel van 
Bowman tot aan de verzamclbuis. De afzonderlijke benaming van dit gedeelte berust op de 
opvatting, dat het zogenaamde ncfron de functionerende eenheid van de nier zou zijn. In het 
vervolg zal echter blijken, dat de verzamelbuizen een bijdrage leveren aan de samenstelling 
van de urine. 
1 2 
dun segment heeft en tot dieper in het mermerg reikt dan het nefron, behorende 
bij de corticale glomerulus. 
D e moderne inzichten over de renale osmoregulermg maken de quantitatieve 
verhoudingen van het tubulusapparaat actueel Hierover zijn al in de oudere litera-
tuur gegevens te vinden P E T E R (1927) macereerde de menselijke nier met zout-
zuuroplossmgen en mat voor de totale lengte van het tubulusapparaat 52 tot 58 m m . 
Hiervan werd 21 m m door de verzamelbuis ingenomen P A I (1935) mat , eveneens 
na macerane, voor het menselijk nefron lengten tussen 19 78 en 43 66 m m . M Á X I -
M O w en B L O O M (1952) geven v o o r d e lengte van het nefron op 30 tot 38 m m , voor 
die van de verzamelbuis 20 tot 22 m m De lengteverschillen berusten volgens alle 
auteurs op de ongelijke lengte van het dunne segment van de lissen van Henle De 
lengte hiervan blijkt afhankelijk van de ligging van de bijbehorende glomerulus. 
Naarmate deze dichter bij de schors-merggrens ligt, neemt de lengte van het dunne 
segment toe. Het dunne segment kan geheel ontbreken in nefronen, behorende bij 
glomeruli, die h o o g in de merschors gelegen zijn Het kan ook tot 14 m m lang zijn 
in nefronen, behorende bij de zogenaamde juxtameduUaire glomeruli P E T E R 
(1927) mat lengten tussen 2 en 10 m m , P A I (1935) geeft afmetingen op van o tot 
13 9 m m , MAXIMOW en B L O O M (1952) spreken van o tot 10 m m en meer Het 
percentage lange nefronen, behorende bij juxtameduUaire glomeruli, bedraagt bij 
de mens ongeveer 15 pet 
Men kan m het mermerg drie zones onderscheiden, die ieder bepaalde delen van 
het tubulusapparaat bevatten Zij zijn weergegeven m figuur 1. Bij de mens zijn de 
grenzen tussen deze zones minder duidelijk zichtbaar dan bij sorrmuge diersoorten, 
zoals bij voorbeeld het konijn. Als verklaring hiervoor geeft P E T E R op, dat bij de 
mens de meren langer na de dood worden gezien en dan met uitstnjkbaar gestold 
bloed bevatten en bovendien, dat bij oudere mensen bmdweefselvorming m de 
nier zou optreden Men onderscheidt een buitenste en een binnenste mergzone, 
waarvan de grens word t gevormd door de overgangen van het dunne segment naar 
de pars recta van het distale convoluut . Deze grens valt ongeveer samen met een 
abrupt verschil in vaa tn jkdom, de binnenste mergzone is minder vaatnjk dan de 
buitenste ( P E T E R 1927, V O N M O L L E N D O R F 1930). In de buitenste mergzone kan 
men weer twee lagen onderscheiden, een buitenste en een binnenste strook, waar-
van de grens word t gevormd door de overgangen van de pars recta van het proxi -
male convoluut naar het dunne segment ( P E T E R 1927). 
De quantitatieve verhouding tussen de mermergzones kan men op twee mameren 
benaderen, namelijk door het meten van de lengten op de schors-mergas en door het 
meten van het volumen, dat door iedere zone word t ingenomen P E T E R (1927) 
vond bij de mens aan het verse preparaat, van schors naar papil gemeten, voor de 
merschors een afstand van gemiddeld 5 8 m m , voor de buitenste mergzone ge-
middeld 9 2 m m en voor de binnenste gemiddeld 10 8 m m De grens tussen bu i -
tenste en binnenste strook van de buitenste mergzone lag op ongeveer 1/4 van de 
breedte, gemeten van de schors-merggrens. V O N M O L L E N D O R F (1930) heeft uit 
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eigen materiaal en bteratuurgegevens de volumenverhoudingen tussen de ver­
schillende zones van de mer berekend. Hij vond bij de mens de verhouding van 
schors tot binnenste mergzone 7 82 : ι, die van schors tot buitenste mergzone 
3.34 : 1. Hieruit kan men de onderhnge volumenverhouding tussen schors, bui­
tenste en binnenste mergzone bij de mens berekenen als 7 8 : 2.4 : 1. 
In verband met de in het vervolg te bespreken verschillen in functie van de mer-
mergzones lijkt het nuttig om te recapituleren, welke gedeelten van de zogenaam­
de hs van Henle in de verschillende mermergzones gelegen zijn. In de buitenste 
strook van de buitenste mergzone hggen de partes rectae van het proximale en het 
distale convoluut tegenover elkaar; in de binnenste strook van de buitenste merg­
zone bevinden zich de partes rectae van het distale convoluut tegenover de bijbe­
horende dunne segmenten; in de binnenste mergzone vindt men alleen dunne 
segmenten. 
De verzamelbuizen ontstaan in de merschors en nemen tubulusurme uit een aan­
tal distale convoluten op. Zij doorlopen zonder fusie de buitenste mergzone en 
monden in de binnenste mergzone met rechte hoeken m elkaar uit. Daardoor 
neemt het kaliber van de verzamelbuizen in de binnenste mergzone geleidelijk toe; 
tenslotte ontstaan de wijde ductus papilläres Belimi, die in het merbekken uitmon-
den. 
De efferente arteriolen van de juxtamedullaire glomeruli dalen in het mermerg 
af ab de zogenaamde vasa recta. Door veelvoudige, rechthoekige anastomosen 
vormen zij een mazig netwerk rond de tubulaire structuren. 
In de laatste jaren is de structuur van het tubulusepitheel electronenoptisch on-
derzocht. Een overzicht van de bevindingen geeft o.a. RHODIN (1958). Zij zijn 
voor het inzicht in de merfysiologie in zoverre belangrijk, dat de intracellulaire 
structuur aanwijzingen kan geven over de celactiviteit. Er zijn goede gronden om 
aan te nemen dat enzymatische activiteit wordt aangeduid door njkdom aan be-
paalde intracellulaire organellen. Het is dan belangwekkend om te zien, dat de 
epitheelcellen van de partes rectae van het proximale en het distale convoluut rijk 
zijn aan intracellulaire organellen, dit in tegenstelling tot het epitheel van het dunne 
segment. Evenals m de wand van de glomerulus vindt men in het dunne segment 
laag mterdigiterend epitheel; een verschil met de glomeruluswand is de aanwezig-
heid van intercellulaire kithjsten, de zogenaamde 'terminal bars'. Terwijl men, op 
grond van de microscopische structuur aan het epitheel van de beide partes rectae 
een actieve functie zou willen toekennen, lijkt het epitheel van het dunne segment 
geëigend voor passieve filtratieprocessen. 
Tenslotte verdient nog vermelding het verschil in microscopische structuur van 
het epitheel van de verzamelbuis m toestanden van hydratie en van dehydratie, 
waarop door GINETZINSKY (1958) is gewezen. Op dit onderzoek, met name ook 
op de bevindingen van GINETZINSKY omtrent de structuur van de basale mem-
braan en de intercellulaire substantie tijdens diurèse en antidiurese, zal nader wor-
den ingegaan in de paragraaf over de werking van Vasopressine. 
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4- De betekenis van het niermerg voor de regeling van 
de osmolaliteit van de urine 
S E D E R T J A R E N zijn vermoedens geuit over een samenhang tussen de architectuur 
van het niermerg en het concentrerend vermogen van de nier. P E T E R (1927) ver-
onderstelde een verband tussen de lengte van de lissen van Henle en het concen-
trerend vermogen. Hij vond namelijk, dat de in de literatuur opgegeven soortelijke 
gewichten van de urine van verschillende diersoorten een dalende lijn toonden in 
dezelfde volgorde, waarin de lengte van de lissen van Henle c.q. het percentage 
lange lissen afnam (hond, kat, konijn, rund, mens, varken) en schrijft: 'Ich halte 
mich durch diese auffallende Übereinstimmung zwischenWassergehalt des Urins und Lange 
des dünnen hellen Schleifenteils zu dem Schlusz berechtigt, dasz dieser Abschnitt die Auf-
gabe hat, das hauptsachlich durch den Glomerulus ausgeschiedene Wasser zum Teil auf 
zu saugen . Deze veronderstelling is sedertdien van verschillende zijden ( R I C H A R D S 
e s . 1933, M A R S H A L L 1934, S P E R B E R 1944) gesteund. Een argument er voor was 
ook het feit, dat het vermogen o m hypertone urine te vormen in de dierenwereld 
gekoppeld schijnt te zijn aan de aanwezigheid van lissen van Henle en ab zodanig 
beperkt is tot de zoogdieren en sommige vogels ( S M I T H 1956, pag. 12, B E R L I N E R 
c.s. 1958). 
De veronderstelling, dat de osmolaliteit van de tubulusurine in de lis van Henle 
geleidelijk zou toenemen werd echter onwaarschijnlijk, toen verschillende onder-
zoekers ( W A L K E R c.s. 1941, w i R z 1956, GOTTSCHALKenMYLLE 1959) bij micro-
punctie van het distale convoluut van zoogdieren hypotone urine vonden, W A L -
K E R c.s. (1941) geven weinig inlichtingen over de hydratietoestand van hun proef-
dieren (ratten). Zij zeggen alleen dat de osmolaliteit van de eindurine hoger was 
dan die van het bloed, W I R Z (1956) vond bij ratten hypotonie in het begin van het 
distale convoluut, zowel tijdens dorsten als tijdens waterdiurese. G O T T S C H A L K en 
M Y L L E (1959) vonden, eveneens bij ratten, in dit zelfde gebied hypotone tubulus-
urine tijdens osmotische diurèse. He t bleek, dat bij dorstende dieren de hypotome 
in de loop van het distale convoluut verdween, dat echter de osmolaliteit van de 
tubulusurine in het distale convoluut niet steeg boven die van plasma. Tijdens wa -
terdiurese daalde de osmolaliteit van de tubulusurine in het distale convoluut ver-
der. Deze onderzoekingen tonen aan, dat de vorming van eindurine met een hogere 
osmolaliteit dan die van plasma moet geschieden in het verzamelsysteem, terwijl 
de vorming van hypotone eindurine tenminste aan het eind van de pars recta van 
het distale convoluut begint. De veronderstelling, dat de vorming van hypertone 
urine plaats zou hebben in de verzamelbuizen, is door S M I T H (1956, pag. 123) ge-
maakt op grond van het feit, dat bij de woestijnrat - een dier, dat tot de vorming 
van zeer sterk hyper tone urine in staat is - de verzamelbuizen zó lang zijn, dat de 
nierpapil tot ver in de ureter hangt. Het feit, dat tijdens waterdiurese de eindurine 
sterker hypo toon kan zijn dan de tubulusurine aan het eind van het distale con-
voluut ( W I R Z 1956) en dat m e n bij microcatheterisering van de verzamelbuis de 
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osmolaliteit van hypotone tubulusunne verder ziet dalen ( H I L G E K c.s. 1958) wijst 
op voortgezette terugresorptie van opgeloste bestanddelen in de verzamelbuis. 
O p g rond van theoretische energetische overwegingen (cf P I T T S 1959 pag. 44 
en volg.) is het waarschijnlijk, dat de v o r m i n g van hypertone urine met geschiedt 
door actieve terugresorptie van water, maar door passieve beweging van water in 
het kader van osmotische equihbrermg. Een dergelijke osmotische equilibrering ver­
onderstelt een verschil m osmolaliteit tussen de verzamelbuis en zijn omgeving 
zodanig dat, tijdens v o r m i n g van hypertone urine, het m e r m e r g een hogere osmo­
laliteit zou moeten hebben dan de tubulusunne aan het begin van de verzamelbuis, 
d w.z. een hogere osmolaliteit dan die van het plasma. 
Aanwijzingen voor het bestaan van hypertome in het niermerg zijn al in de ou­
dere literatuur te vinden. In 1908 v o n d H I H O K A W A , dat de osmolaliteit van het 
niermerg bij verschillende zoogdieren steeds hoger was dan die van de merschors 
en wel des te hoger naarmate de eindurine geconcentreerder was. Hij maakte deze 
gevolgtrekking uit een onderzoek naar de volumenverandering van mermerg-
schyfjes in oplossingen van verschillende osmolaliteit. Zijn bevindingen werden in 
1955 met een soortgelijke methode bevestigd door U L L R I C H c.s. bij honden. T e ­
voren hadden W I R Z c.s. (1951) m e t de zogenaamde direkte cryoscopie, berustend 
op microscopische waarneming van het smeltpunt van ijskristallen in de kanaaltjes 
in het mermergweefsel, gevonden dat de osmolaliteit van het mermerg van schors-
merggrens naar merpapil geleidelijk stijgt, G L I M S T E D T (1942) en L J U N G B E R G 
(1947) hadden al eerder met histochemische methoden een stijging van het chloride-
gehalte van het mermerg van de schors-merggrens naar de papil aangetoond. In 
1955 vonden KRAKUSIN en B E N N I N G S met een autoradiografische methode se­
lectieve ophoping van radioactief natr ium in het mermerg. In 1956 vonden U L L ­
R I C H en JARAUSCH stijgende concentraties van natr ium, chloride, u r e u m en cre­
atinine van de schors-merggrens naar de merpapil, terwijl het kalmmgehalte merk­
waardigerwijze met steeg. Deze waarnemingen zijn in recente onderzoekingen be­
vestigd, voor natr ium en kal ium door G U I N N E B A U L T en M O R E L (1957), voor na­
tr ium, chloride en u r e u m door L E V I N S K Y C.S. (1959 a en b), voor nat r ium alleen 
door MALVIN en W I L D E (1959), voor natr ium en kal ium door G O W E N L O C K C.S. 
(1959) en voor n a t n u m , kalium en u r e u m door S C H M I D T N I E L S E N (1959). M e ­
tingen van de osmolaliteit van de interstitiele vloeistof van het mermerg zijn uit de 
literatuur niet bekend en waarschijnlijk onmogelijk. W e l is gebleken, dat het b loed 
in de vasa recta ( W I R ζ 1953, G O T T S C H A L K enMYLLE 1959) en de tubulusunne i n 
de omgeving van de buigpunten van de lissen van Henle ( G O T T S C H A L K en M Y L L E 
1959, G O T T S C H A L K i960) dezelfde osmolaliteit hebben als de tubulusunne in de 
verzamelbuizen op gelijk niveau in het mermerg. D e bevinding van U L L R I C H C.S. 
(1955), dat niermergschijfjes in osmotisch evenwicht zijn met hypertone oplossin­
gen, pleit voor de opvatting, dat in het mermerg ook intracellulair hypertome 
bestaat U L L R I C H C.S. (1955) berekenden, op grond van schattingen van het intra-
en extracellulaire volumen in het mermerg, dat zich tenminste 20 tot 30 pet. van het 
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natrium in het niermerg intracellulair moet bevinden. Al deze gegevens tezamen 
maken het wel zeker, dat het niermerg van dorstende zoogdieren hypertoon is 
ten opzichte van het bloedplasma. 
5. De theorie van tegenstroomsystemen 
en hun mogelijke betekenis voor de opbouw en het onderhoud 
van de niermerghypertonie 
UIT DE GEGEVENS van de voorafgaande paragraaf blijkt, dat het bestaan van hy-
pertonic in het niermerg sedert 1951 van verschillende zijden bevestigd is. De 
belangstelling voor deze hypertonic hangt samen met een theorie over het ontstaan 
en het onderhoud ervan, die in 1951 door de Zwitserse fysisch chemici HARGITAY 
en KUHN naar voren is gebracht. Deze auteurs veronderstelden namelijk, dat de 
lis van Henle zou optreden als een zogenaamd tegenstroom-multiplicatiesysteem. 
Het hjkt in dit verband belangwekkend om het principe van tegenstroomsystemen, 
dat overigens in de fysische chemie al langer bekend is, uiteen te zetten. 
Een tegenstroomsysteem is in het algemeen een complex van twee tegengestelde 
stromen in kanalen, die zodanig zijn gebouwd, dat enigerlei onderUnge uitwisseling 
mogelijk is. De gang van zaken in een dergelijk systeem is o.a. afhankelijk van het 
karakter van deze onderlinge uitwisseling. Zo onderscheidt men een tegenstroom-
miiltiplicatiesysteent en een tegenstroom-uitwisselingsysteem. Deze systemen zijn in 
de duitse literatuur bekend als resp. 'Haarnadelgegenstrommultiplihationssystem' en 
'Hacirnadelgegenstromaustciuschsystem'; in de engelse literatuur worden zij achtereen-
volgens 'hairpin countercurrent multiplication -' en 'hairpin countercurrent diffusion 
exchange system' genoemd. In de figuren 2 t/m 5 zijn - ter verduidelijking van de 
nu volgende tekst - enkele typen van tegenstroomsystemen schematisch voorge-
steld. 
Een tegenstroom-multiplicatiesysteem bestaat uit een U-vormige buis, waarin 
een oplossing stroomt, terwijl een kracht, loodrecht op de stroomrichting, de con-
centratie van een opgeloste stof in het ene been van de buis kan veranderen ten 
koste van die in het andere. Dit concentratieverschil kan in principe worden ver-
oorzaakt ófwel door transport van water, ófwel door transport van opgeloste stof 
in tegengestelde richting. Omdat in beide gevallen een transport plaats vindt tegen 
een osmotische gradient in, wordt wel van een actief transport gesproken. Wanneer 
de beide benen door een semipermeabele membraan gescheiden zijn, kan men zich 
een transport van water voorstellen onder invloed van een hydrostatisch drukver-
schil tussen de benen. Deze mogelijkheid is in 1951 theoretisch bewerkt en zelfs 
experimenteel beproefd door HARGITAY en K U H N . Transport van opgeloste stof 
veronderstelt geheel andere eigenschappen voor de membraan, die beide benen van 
elkaar scheidt. In plaats van doorlaatbaar voor water en relatief ondoorlaatbaar voor 
de opgeloste stof te zijn, moet zij juist het vermogen bezitten om opgeloste stofte 
transporteren bij relatieve ondoorlaatbaarheid voor water. Een theoretische analyse 
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van een tegenstroom-multiplicatiesysteem op basis van transport van opgeloste stof 
is in 1959 gepubUceerd door K U H N en RAMEL. 
Een schematisch beeld van de gebeurtenissen in een tegenstroom-multiplicatie-
systeem is gegeven in figuur 2. Hierin werd uitgegaan van een primair transport 
van water. Wanneer in de U-vormige buis ACB, gevuld met een oplossing, bij 
stilstaande vloeistofkolom een verhoging van de hydrostatische druk in het been A 
wordt opgewekt, dan zal zich water bewegen van het been A naar het been B. Er 
zal een concentratieverschil optreden tussen de vloeistoffen in de beide benen, zich 
bij voorbeeld uitend als een verschil in osmolaliteit. In de evenwichtstoestand zal 
het ontstane drukverschil gelijk zijn aan het hydrostatische drukverschil. Het aldus 
Figuur 2. Schematische voorstelling van de bouw van en de concentratieverhoudingen in 
een tegenstroom-multiplicatiesysteem. 
opgewekte verschil in osmolaliteit heet in de terminologie van tegenstroomsyste-
men het 'Einzeleffekt'. Wanneer vervolgens een stroom wordt opgewekt van A 
via С naar B, dan zal zich hypertone vloeistof uit A naar В begeven. Blijft hierbij 
het hydrostatische drukverschil gehandhaafd, dan kan rond het buigpunt С op­
nieuw een concentratieverval optreden. Zodoende ontstaat, dank zij de aanwezig­
heid van stroom, rond het buigpunt С een hogere osmolaliteit dan door het 'Einzel-
effekt' alleen bereikt kon worden. Bij voortzetting van de stroom zal een evenwichts­
toestand ontstaan, waarbij de oplossing in het been A, via de semipermeabele mem­
braan tussen A en B, water verliest, dit echter op de terugweg door В weer op­
neemt. Men zou kunnen zeggen, dat het water een kortere weg aflegt dan de op­
geloste stof. Daardoor zal in het been A de osmolaliteit van de oplossing geleidelijk 
toenemen in de richting van het buigpunt C, terwijl op de terugweg door В de osmo­
laliteit weer daalt, tenslotte tot dezelfde waarde als die van de binnenstromende vloei-
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stof. Door de aanwezigheid van stroom wordt zodoende het 'Emzeleffekt' m de 
richting van het buigpunt 'gemultipliceerd'. Deze stijging van de osmolaliteit is in 
figuur 2 voorgesteld als een toeneming van de puntendichtheid. 
HARGITAY en KÜHN (1951) leidden theoretisch af, dat de osmolaliteit van de 
oplossing op punt χ van het systeem wordt bepaald door de vergelijking: 
1 
Cx = Co 
1 У Ρ 1 — -ί——χ 
a u o 
waarin CQ de osmolaliteit van de instromende vloeistof, γ de doorlaatbaarheid van 
de seniipermeabele membraan voor water, ρ de hydrostatische druk, a de breedte 
van de buis en UQ de stroomsnelheid van de instromende vloeistof voorstellen. In 
•werkelijkheid zal de theoretische waarde voor c
x
 met worden bereikt, o.a. door 
nivellering van de ontstane concentratieverschillen ten gevolge van diffusie langs 
de lengte-as van de benen A en B. Het blijkt echter uit de vergelijking, dat Cx zal 
УР 
stijgen naarmate de factor χ een hogere waarde krijgt, d.w.z. naarmate het 
a UQ 
'Emzeleffekt', de doorlaatbaarheid van de membraan voor water en de lengte van 
de benen van het systeem toenemen, resp. naarmate de breedte van de buis en de 
stroomsnelheid afnemen. 
Langs analoge weg redenerend kan men inzien, dat bij een primair transport van 
opgeloste stof, van het been В naar het been A, de opgeloste stof als het ware een 
langere weg moet doorlopen dan het water en dat dus ook bij een dergelijk 'Emzel­
effekt' stijging van de osmolaliteit 111 de richting van het buigpunt С zal optreden. 
Er is reeds gewezen op het feit, dat de membraan tussen A en В dan geheel andere 
eigenschappen moet hebben dan verondersteld zijn in een systeem, waarin het 
'Emzeleffekt' bestaat uit transport van water. Onder een aantal vereenvoudigende 
veronderstellingen werd in 1959 door K U H N en HAMEL theoretisch afgeleid, dat 
in een systeem met een primair transport van opgeloste stof, de osmolaliteit van de 
vloeistof een exponentiele functie is van de lengte van het systeem volgens de ver 
gehjking t 
-?—χ 




waarin Cx weer de osmolaliteit op punt χ van het systeem, CQ de osmolaliteit van 
de instromende vloeistof, a de breedte van de buis en UQ de stroomsnelheid van de 
instromende vloeistof voorstellen. Er wordt een actief ionentransport veronder­
steld. De factor ξ stelt de doorlaatbaarheid van de membraan voor het getranspor­
teerde ion en de factor ε een grootheid, karakteristiek voor de intensiteit van het 
actief ionentransport, voor 
Wanneer men in een tegenstroom-multiplicatiesysteem een hoge osmolaliteit 
rond het buigpunt heeft opgewekt, dan kan men hiermee een tweede vloeistof 
concentreren. Daartoe kan men bij voorbeeld deze tweede vloeistof via een semi-
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permeabele membraan in contact brengen met de oplossing in C, de verbinding tus­
sen de benen A en B. Een dergelijke variant van het systeem is door н ARGITA Y en 
KÜHN (1951) beschreven als 'Gegenstrommultiplikationssystem mit Entnahme . Het is 
schematisch voorgesteld in figuur 3. Ook in deze figuur wordt als 'Einzeleffekt' een 
primair transport van water verondersteld. Het ligt voor de hand, dat in een systeem 
met 'Entnahme' de osmolaliteit aan het buigpunt С in de evenwichtstoestand lager 
zal zijn dan bij afwezigheid van 'Entnahme' onder overigens gelijke omstandigheden. 
Daarenboven zal in een dergelijk systeem de osmolaliteit in de benen A en В niet 
meer gelijk kunnen zijn. Men kan gemakkelijk inzien, dat de uitstromende vloei­
stofeen lagere osmolaliteit moet hebben dan de instromende, HARGITA Y en K U H N 
(1951) wijzen er op, dat men met behulp van een tegenstroom-multiplicatiesys-
teem met 'Entnahme een tweede oplossing kan concentreren, met gebruikmaking 
Τ J CZ7 
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Figuur 3. Schematische voorstelling van de bouw van en de concentratieverhoudingen in 
een tegenstroom-multiplicatiesysteem met 'Entnahme' aan het buigpunt. 
van een hydrostatische druk, die aanzienlijk lager is dan die, welke zonder stroom 
nodig zou zijn. In een door hen genoemd concreet voorbeeld werden beide hy­
drostatische drukken berekend. Om de normaliteit van een oplossing te verhogen 
van 0.1 tot 2 N zou zonder tegenstroomsysteem een hydrostatische druk van 50 
atm nodig zijn. Met een 10 meter lang tegenstroom-multiplicatiesysteem op basis 
van watertransport daarentegen bleek voor het 'Einzeleffekt' een hydrostatisch 
drukverschil van 3.75 atm voldoende. 
Meer in overeenstemming met de vermoedelijke situatie in de nier is een variant 
van het tegenstroom-multiplicatiesysteem met 'Entnahme', waarin het comparti­
ment D uit figuur 3 niet grenst aan het buigpunt, maar aan één van de benen van 
de lis, bij voorbeeld aan het been A. Bovendien is in dit systeem de vloeistof in D 
niet stilstaand maar stromend. Een schematische voorstelling van een dergelijk 
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systeem is gegeven in figuur 4 In deze figuur is, waarschijnlijk eveneens in over­
eenstemming met de situatie in de mer, als 'Einzeleffekt' een primair transport van 
opgeloste stof van het compartiment В naar het compartiment A verondersteld De 
membraan tussen de benen A en D is daarentegen een semipermeabele membraan. 
De stijgende osmolahteit in het systeem AGB m de richting van het buigpunt zal 
zich via deze semipermeabele membraan meedelen aan het compartiment D Ook 
m dit systeem zal aan het buigpunt een lagere osmolahteit worden bereikt dan bij af-
Figuur 4 Schematische voorstelling van de bouw van en de concentratieverhoudingen in 
een tegenstroom-multipltcatiesysteem met 'Entnahme' langs een van de beide benen 
wezigheid van 'Entnahme\ terwijl bovendien de osmolahteit m het been В lager zal 
zijn dan die in het been A Wanneer immers in A en D isotone vloeistof binnen­
stroomt en wanneer hypertone vloeistof het compartiment D verlaat, dan zal 
de vloeistof die В verlaat hypotoon moeten zijn De concentratieverhoudmgen 
in een dergelijk systeem zijn, blijkens de publicatie van K U H N en RAMEL (1959), 
aanzienlijk gecompliceerder te beschrijven dan die in een eenvoudig tegenstroom-
multiphcatiesysteem De geïnteresseerde lezer zij daarom verwezen naar de oor-
spronkehjke literatuur Wel verdient vermelding, dat K U H N en RAMEL (1959) 
geen belangrijk verschil vonden, wanneer het compartiment D met aan het been A, 
maar aan het been В grensde Ook de aanwezigheid van een dunne vloeistoflaag 
tussen de verschillende buizen, equivalent van het interstitium van het mermerg, 
veroorzaakte geen principiële veranderingen m het systeem. 
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Het is inmiddels waarschijnlijk duidelijk geworden, dat als equivalent van het 
systeem ACB uit figuur 4, in de nier de lis van Henle wordt beschouwd, terwijl het 
compartiment D de verzamelbuis representeert. Wanneer K U H N en HAMEL de 
anatomische en functionele omstandigheden van de concentrerende menselijke nier 
(lengte van de lis van Henle, bereikte concentratiegradient enz.) in hun berekenin­
gen opnamen, dan werd voor het 'Einzeleffekt' een primair concentratieverschil 
van de orde van 10 pet gevonden. Het verschil in osmolaliteit tussen de vloeistof, 
die instroomt in het been A en de vloeistof, die het systeem via het been В verlaat, 
Figuur 5. Schematische voorstelling van de houw en van de concentratieverhoudingen in 
een tegenstroom-uitwisselingssysteem. 
ontstaan ten gevolge van 'Entnahme' uit het compartiment D, bleek dezelfde orde 
van grootte te hebben. De in werkelijkheid gevonden concentratieverschillen, bij 
voorbeeld in de micropunctic-onderzoekingen van GOTT s CHALK en MYLLE (1959), 
bleken groter. De puncties geschiedden weliswaar een eindweegs boven de uit­
monding van de lis van Henle. Hier werd echter een osmolaliteit gevonden, die 
30 tot 60 pet bedroeg van die van het plasma. 
Als laatste tegenstroomsysteem verdient vermelding het zogenaamde tegen-
stroom-uitwisselingssysteem. De gang van zaken hierin is schematisch voorgesteld 
in figuur 5. In een dergelijk systeem ontbreekt het 'Einzeleffekt'. Daarentegen is via 
een semipermeabele membraan tussen de benen A en В nivellering mogelijk van 
een verschil in osmolaliteit. Een dergelijk verschil kan ontstaan, wanneer het 
compartiment D gevuld is met een vloeistof van een hogere osmolaliteit dan 
die in het systeem ACB. Bij de passage langs de semipermeabele membraan 
tussen de compartimenten С en D zal dan water onttrokken worden aan de 
vloeistof die in het systeem ACB stroomt. Daardoor zal de osmolaliteit van 
2 2 
het been В hoger worden dan die van het been A. Via de semipermeabele mem­
braan tussen A en В zal zich daardoor water verplaatsen van het been A naar het 
been B. Daardoor neemt in het been A de osmolaliteit toe in de richting van het 
buigpunt С en deze stijging van de osmolaliteit vermindert de hoeveelheid water, 
die vanuit D in het buigpunt zal worden opgenomen. Men zou ook hier kunnen 
zeggen, dat het water in het systeem ABC een kortere weg doorloopt dan de op­
geloste stof. Vanuit het compartiment D gezien, leidt doorstroming door een lis-
vormig systeem tot een minder grote daling van de osmolaliteit in D, dan wanneer 
het systeem ABC een rechte buis zou zijn. Dit principe is in 1953 aangeduid door 
wiRZ, nadien aan de hand van verschillende voorbeelden in de fysiologie beschre­
ven door SCHOLANDER (1957), en zeer bevattelijk uiteengezet door BERLINER C.S. 
(1958). 
De geleidelijke stijging van de osmolaliteit in het niermerg van de schors-merg-
grens naar de nierpapil, tezamen met de aanwezigheid van lisvormige structuren 
als de lissen van Henle en de lissen van de vasa recta, maakt het wel zeer verleide­
lijk om te trachten de genoemde structuren als tegenstroomsystemen te interprete­
ren. Met name wordt dan verondersteld, dat de lissen van Henle zouden functio­
neren als een tegenstroom-multiplicatiesysteem, met 'Entnahme door de verzamel-
buizen, terwijl de vasa recta een tegenstroom-uitwisselingssysteem zouden vormen. 
Zo zou het aanzienlijk osmolaliteitsverschil tussen nierschors en niermerg te ver­
klaren zijn vanuit een relatief geringe hoeveelheid osmotische energie. Bovendien 
zou het reeds lang vermoede verband tussen de lengte van de lissen van Henle en 
het concentrerend vermogen van de nier verklaard kunnen worden. 
In de nu volgende paragrafen zullen een aantal vraagstukken besproken worden, 
die betrekking hebben op de interpretatie van de lissen van Henle en de verzamel-
buizen als tegenstroom-multiplicatiesysteem met 'Entnahme en die van de vasa 
recta als tegenstroom-uitwisselingssysteem. 
6. De aard van het zogenaamde 'Einzeleffekt' in de lis van Henle 
TEGENSTROOM-MULTiPLiCATiE in de lissen van Henle kan alleen dán leiden tot 
hypertonic van de nierpapil, wanneer de osmolaliteit in het afdalende been kan 
worden verhoogd ten koste van die in het opstijgende been. Een dergelijke ver-
andering van de osmolaliteit zou kunnen ontstaan ófwel door verplaatsing van 
water uit het afdalende naar het opstijgende, ófwel door transport van een opgeloste 
stof van het opstijgende naar het afdalende been. Deze twee principiële mogelijk-
heden zijn in 1951 reeds door HARGITAY en K U H N onderscheiden. Zij zouden 
vergelijkbaar zijn met het 'Einzeleffekt' uit de tegenstroomtheorie en zouden door 
de stroom in de lis van Henle in de richting van het buigpunt kunnen worden 
gemultipliceerd. De aldus ontstane hypertonie in de lis van Henle zou, afhankelijk 
van de doorlaatbaarheid van de wand van de verzamelbuis voor water, water kun-
nen onttrekken aan de inhoud van de verzamelbuizen. Het systeem van verzamel-
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buizen en lissen van Herde zou zo functionneren als een tegenstroom-multiplicatie-
systeem met 'Entnahme'. 
O m veel redenen geeft men de voorkeur aan het veronderstellen van een actief 
transport van opgeloste bestanddelen als oorzaak van het 'Einzeleffekt'. Als te trans-
porteren opgeloste stof word t dan het natr ium-ion beschouwd. Er zijn veel argu-
menten o m aan te nemen, dat de tubuli van de nier op verschillende plaatsen in 
staat zijn o m natr ium-ionen uit de tubulusurine actief, d.w.z. tegen een electrische 
of osmotische gradient in, naar het omgevend interstitium te verplaatsen. Het zou 
te ver voeren o m ieder van deze argumenten afzonderlijk te bespreken. Daa rom zij 
volstaan met vermelding van de onderzoekmethoden, waaraan zij ontleend w o r -
den, te weten het uitscheidingspatroon van natr ium onder uiteenlopende omstan-
digheden, waaronder vooral zeer sterke osmotische diurèse (WESSON СП ANSLOW 
1948), experimenten met de zogenaamde stop flow methode ( M A L V I N e s . 1958, 
MALVIN en W Í L D E 1959) onderzoekingen over de functie van niermergschijfjes 
in vi t ro ( U L L R I C H en P E H L I N G 1958), micropunctie ( G O T T S C H A L K en M Y L L E 
1959) en microcatheterisering ( H I L G E R e s . 1958) van niertubuli en tenslotte o n -
derzoekingen naar de electrische verschijnselen in en o m geïsoleerde nefronen 
( G I E B I S C H i960). Vooral deze laatste onderzoekingen geven een zeker inzicht in 
het mechanisme van de zogenaamde 'na t r iumpomp ' van de niertubuli. 
Men neemt dan ook algemeen aan, dat het 'Einzeleffekt' van het tegenstroom-
multiplicatiesysteem in de lis van Henle zou bestaan uit een actief transport van 
natr ium-ionen, uiteraard tezamen met negatieve valenties als chloride-ionen, van-
uit het opstijgende been van de lis in het omgevende interstitium. Dit actief trans-
por t zou dan worden gevolgd door ófwel passieve diffusie van water langs de ont -
stane osmotische gradient tussen de inhoud van het afdalende been en het inter-
stitium, ófwel rechtstreekse diffusie van het nat r ium zelf in het afdalende been, 
eventueel door beide processen tegelijk. He t zo ontstane primaire concentratie-
verschil tussen de beide benen van de lis van Henle zou in de richting van het buig-
punt van de lis, d.w.z. in de richting van de nierpapil, worden gemultipliceerd. 
Er zijn argumenten o m naast een actief transport van natr ium-ionen ook een 
actief transport van u reum aan te nemen. Voorstandster van deze opvatt ing is 
S C H M I D T - N I E L S E N . In i960 vatte deze onderzoekster een aantal van haar publi-
caties samen in een groter artikel. Zij vond bij herkauwers (schaap, kameel) en 
knaagdieren (kangaroe-rat, wit te rat), in mindere mate echter ook bij de hond en 
de mens, dat de ureumclearance kon variëren ten opzichte van de glomerulus-
fdtratie, afhankelijk van het eiwitgehalte van het dieet. Tijdens gebruik van een 
eiwitrijk dieet zou de ureumclearance bij sommige van haar proefdieren zelfs g ro -
ter worden dan de endogene creatinineclearance. O p een eiwitarm dieet kon zij 
dalen tot 1 pet van de creatinineclearance. Het verschijnsel zou onafhankelijk zijn 
van het ureumgehalte van het plasma en van de glomerulusfiltratie. Het sugge-
reerde daarom, dat u reum door het tubulusapparaat actief zou worden gehanteerd. 
Bij een onderzoek naar de ureumconcentrade in de verschillende zones van het 
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niermergweefsel werden zeer merkwaardige verschillen gevonden bij twee scha-
pen op een normaal en drie op een eiwitarm dieet. In beide gevallen bleek de 
ureumconcentratie van het niermergweefsel abrupt te stijgen in de binnenste strook 
van de buitenste niermergzone. Deze stijging was veel duidelijker bij een eiwitarin 
dan bij een normaal eiwithoudend dieet. Bij schapen op een eiwitarm dieet, die 
urine produceerden met een laag ureumgehalte, daalde de ureumconcentratie in 
de binnenste mergzone snel en werd zij in de papil ongeveer gelijk aan die van de 
urine, soms 20 maal lager dan de concentratie in de buitenste mergzone. Op een 
eiwitnjk dieet trad een geleidelijk stijging op in de richting van de nierpapil, terwijl 
het ureumgehalte van de urine hoger was dan dat van de nierpapil. De verdeling 
van natrium en kalium in de nierpapil bleek onafhankelijk van die van het ureum. 
Hoewel de interpretatie van haar bevindingen S C H M I D T - N I E L S E N moeilijk valt, 
suggereert zij wel, dat vanuit de pars recta van het distale convoluut een actief 
transport van ureum naar het omgevende interstitium zou plaats vinden. Zij ver-
onderstelt, dat het gedeelte van de verzamelbuis, dat zich bevindt in de buitenste 
niermergzone, relatief ondoorlaatbaar zou zijn voor ureum, zodat in dit gebied de 
hoge ureumconcentratie kan leiden tot terugresorptie van water uit de verzamel-
buis. 
Het 'Einzeleffekt' van het tegenstroomsysteem van de lissen van Henle lijkt dus 
te worden gevormd door een actief transport van natrium-ionen, eventueel ook 
van ureum, uit het opstijgende been van de lis van Henle naar het omgevende 
interstitium. 
7. De localisatie van het 'Einzeleffekt' in de lis van Henle 
VERSCHEIDENE onderzoekers nemen aan, dat het gehele opstijgende been van de 
lis van Henle in staat zou zijn om actief natrium-ionen te transporteren. In de voor-
gaande paragraaf werd al uiteengezet, dat een eventueel transport van ureum door 
S C H M I D T NIELSEN (i960) beperkt geacht wordt tot de pars recta van het distale 
convoluut. 
Tegenstroom-multiplicatie kan alleen optreden in dat gedeelte van een lisvormig 
systeem, waar het 'Einzeleffekt' werkzaam is. Wanneer ook in de binnenste merg-
zone de natriumconcentratie zou stijgen door tegenstroom-multiplicatie, dan zou-
den het opstijgende en het afdalende been van de lis tegengestelde eigenschappen 
moeten hebben, zowel wat betreft het vermogen tot transport van natrium-ionen, 
als ten opzichte van de doorlaatbaarheid voor water. Gezien het feit, dat in dit ge-
bied beide benen gevormd worden door het dunne segment, waarvan de micros-
copische structuur een actieve functie minder waarschijnlijk maakt, is een dergelijk 
verschil in functie moeilijk aan te nemen. Dit bezwaar werd voor BERLINER c.s. 
in 1958 reden om de gehele tegenstroom-multiplicatie-hypothese te verwerpen en 
aan te nemen, dat de gehele lis van Henle zou dienen als bron van natrium-ionen 
voor het niermerg. Deze theorie verwaarloosde echter ook de anatomische ver-
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schillen in de onderdelen van de lis van Henle, vooral het verschil tussen de pars 
recta van het distale convoluut en het er tegenover gelegen dunne segment. Boven­
dien veronderstelde zij een geleidelijk dalende osmolahteit van de tubulusunne tijdens 
de passage door de hs van Henle. Het feit, dat GOTTSCHALK en м YLLE (1959) bij 
micropunctie van de lissen van Henle op het buigpunt hypertone tubulusunne vonden 
met een zelfde osmolahteit ab de inhoud van de verzamelbuizen op hetzelfde 
niveau in het niermerg, is met de theorie van BERLINER c.s. (1958) niet te rijmen. 
Men zou minder moeilijkheden ontmoeten met betrekking tot de anatomische 
structuur van de lis van Henle, wanneer men met U L L R I C H (1959) de hypothese 
zou maken, dat de tegenstroom-multiplicatie beperkt is tot het gedeelte van 
de hs van Henle, dat zich in de buitenste mergzone bevindt. Hier liggen immers 
twee geheel verschillende gedeelten van het nefron tegenover elkaar. De hypothese, 
dat het gedeelte van het opstijgende been in de buitenste niermergzone in staat zou 
zijn tot actief transport van natrium, vmdt steun m een onderzoek van U L L R I C H 
en PEHLING (1958). Zij maten het zuurstofverbruik van weefselschijfjes uit de 
nierschors en de beide mermergzones van honden met een Warburg-apparatuur m 
afhankelijkheid van de natnumconcentratie van de incubatievloeistof. Voor weefsel 
van de buitenste niermergzone werd een vrijwel lineair verband gevonden tussen 
het zuurstofverbruik en de natnumconcentratie van de incubatievloeistof over een 
concentratiebereik van o tot 450 mosmol/1. Het effect bleek specifiek voor het 
natnum-ion en het werd geremd door verschillende enzyminhibitoren. Voor an­
dere weefsels werd een dergelijk effect met gevonden, met name met voor de nier­
schors en voor de binnenste mermergzone. Omdat de emge structuur, die exclusief 
in de buitenste niermergzone voorkomt, de pars recta van het distale convoluut is, 
lijkt het gerechtvaardigd om het vermogen, om natnumionen te verplaatsen in 
een hypertoon milieu, aan dit gedeelte van de hs van Henle toe te kermen. 
De hypothese van U L L R I C H (1959) lijkt als consequentie te hebben, dat stijging 
van de osmolahteit van de inhoud van de hs van Henle alleen optreedt in de bui­
tenste mermergzone. De voortzetting van de osmolahteitsstijging in het weefsel 
van de binnenste mermergzone, in de richting van de nierpapd, verklaarde hij door 
geleidelijke diffusie van de hypertome van de tubulusunne m de lis naar het om­
gevende interstitium. Het belangrijkste bezwaar tegen deze theorie is geleverd door 
GOTTSCHALK (i960 a). Hij vond namelijk bij enkele micropuncties van lissen van 
Henle bij de woelrat, Psammomys obesus, een stijging van de osmolahteit m de 
binnenste mermergzone, in het lumen van de hs van Henle, in de richting van het 
buigpunt. Het is echter uiteraard met bewezen, dat deze stijging berust op tegen­
stroom-multiplicatie in de binnenste mermergzone. Met name zou zij het gevolg 
kunnen zijn van actief transport van opgeloste bestanddelen uit de verzamelbuis 
naar het interstitium van de nierpapil. De argumenten voor deze opvatting komen 
in paragraaf 9 van dit hoofdstuk nog ter sprake. 
Als steun voor de opvatting, dat de hs van Henle zou functioneren als tegen-
stroom-multiplicatiesysteem en zo de vorming van hypertone urine zou mogelijk 
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maken, zijn dus onderzoekingen te noemen, die een actief transport van natrium, 
eventueel ook van ureum, uit het opstijgende been van de hs aannemelijk maken. 
In tegenstelling tot de opvatting van sommige onderzoekers zijn er echter redenen 
om dit actief transport van opgeloste bestanddelen beperkt te achten tot de pars 
recta van het distale convoluut. 
8. De concentraties van natrium en ureum m het hypertone mermerg 
UIT DE reeds besproken onderzoekingen blijkt de betekenis van de twee stoffen: 
natrium(chloride) en ureum voor het concentratiemechanisme in de nier. ULLRICH 
en JARAUSCH (1956) hebben de concentraties van een aantal andere stoffen m het 
mermerg bepaald. Bij dorstende honden bleek, dat naast de gehalten van natnum-
(chlonde) en ureum ook de concentraties van exogeen creatinine en aminozuren 
stegen van de schorsmerggrens naar de merpapil. Het kaliumgehalte was in het 
gehele mermerg vrijwel gelijk. De concentraties van calcium, anorgamsch phos-
phaat en magnesium bleken met afhankelijk van de osmolaliteit van de emdurine. 
Natnumchlonde en ureum tezamen vormden 75 tot 80 pet van de totale osmolaliteit 
van het mermerg, natnumchlonde alleen 20 tot 40 pet ervan. De som van de mo-
laire gehalten van alle bepaalde stoffen in de nierpapil bleek vrijwel gelijk aan die 
van de eindurme Hun bevindingen over de electrolytgehalten werden in recente 
onderzoekingen bevestigd door GUINNEBAULT en MOREL (1957), LEVINSKY c.s. 
(1959 a en b), MALVIN en WILDE (1959), GOWENLOCK C.S. (1959) en S C H M I D T -
NIELSEN (1959). 
De stijging van de ureumconcentratie van schors-merggrens naar papil is echter 
bij alle onderzoekers belangrijk groter dan die van het natnumgehalte. ULLRICH 
en J A R A U S C H vonden, bij honden met een osmolaliteit van urine van 2000 mos-
mol/l, m de nierpapil een natnumconcentratie van 2.5 en een ureumconcentratie 
van 7 maal die m de merschors. S C H M I D T - N I E L S E N vond bij konijnen, die een 
urine produceerden met een osmolaliteit van gemiddeld 900 mosmol/kg water, in 
de nierpapil viervoudige natrium- en veertienvoudige ureumconcentraties ten 
opzichte van de merschors. LEVINSKY C.S. vonden bij honden met een osmolaliteit 
van urine van 647 mosmol/kg water het natnumgehalte van de merpapd dne maal 
zo hoog ?ls dat van de merschors en het ureumgehalte 30 maal zo hoog. Zowel uit de 
gegevens van LEVINSKY C.S. als uit die van S C H M I D T - N I E L S E N blijkt, dat de 
ureumconcentratie m de merpapil afhankelijk is van het eiwitgehalte van het dieet. 
LEVINSKY en BERLINER (1959 b) vonden tijdens gebruik van een eiwitarm dieet 
m de binnenste niermergzone en in de nierpapil steeds belangrijk lagere ureum-
concentraties dan tijdens gebruik van een normaal eiwithoudend dieet. Merkwaar-
digerwijze ontbreekt in hun gegevens zeer consequent de ureumconcentratie in de 
buitenste niermergzone. De zeer hoge ureumgehalten in de buitenste mermergzone 
bij een eiwitarm dieet, die door S C H M I D T - N I E L S E N werden gevonden bij schapen 
zijn al eerder in dit hoofdstuk vermeld. 
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ULLRICH en JARAUSCH (1956) stelden vast, dat de concentraties van natrium 
en ureum in de nierpapil een verschillende betekenis hebben voor de samenstelling 
van de eindurine terwijl het natnumgehalte zich rechtlijnig verhield tot de osmo-
laliteit van de eindurine, was het ureumgehalte vrijwel gelijk aan dat van de eind-
urine. Een duidelijk verband tussen het natnumgehalte van het merpapüweefsel 
en het natnumgehalte van de eindurine was er met. Zij veronderstelden, dat ureum 
in de nierpapil vrij zou kunnen diffunderen van verzamelbuis naar interstitium. Uit 
een onderzoek van KLUMPER C.S. (1958) blijkt echter, dat bij rmcrocathetensenng 
van de verzamelbuis in het gebied van de binnenste mergzone het ureumgehalte 
van de tubulusunne nog duidelijk stijgt, zij het minder sterk dan de inulmecon-
centratie. Zij berekenden, dat gemiddeld 35 pet van het ureum, dat dit gedeelte 
van de verzamelbuis binnenkomt, de verzamelbuis verlaat, alvorens de urine in het 
merbekken aankomt. Zowel LEVINSKY С S. (1959 a en b) als S C H M I D T - N I E L S E N 
(1959) vonden in het mermerg lagere ureumconcentraties dan in de eindurine. 
LEVINSKY c.s. geven een verschil aan van 5 tot 40 pet. Ook zij veronderstellen 
echter passieve diffusie van ureum uit de verzamelbuis naar het omgevende inter­
stitium. De in het voorgaande vermelde actieve terugresorptie van ureum, die 
S C H M I D T - N I E L S E N in 1959 veronderstelde, werd door haar gelocaliseerd in de 
buitenste mermergzone. 
LEVINSKY C.S. (1959 a en b) hebben een hypothese opgesteld, waarbij een bij­
zondere rol bij de vorming van hypertone urine aan het ureum wordt toegekend. 
Zij wijzen op het feit, dat bij lage unnevolumina steeds een relatief groot percen­
tage van het gefiltreerde ureum wordt uitgescheiden. Wanneer het urmevolumen 
bijv. 0.5 tot 1 pet van het gefiltreerde water bedraagt, dan kan zich hierin 30 tot 
40 pet van het gefiltreerde ureum bevinden Hieruit zou volgen, dat de wand van 
het tubulussysteem minder doorgankelijk is voor ureum dan voor water. De 
ureumconcentratie in de tubulusunne, die de verzamelbuis binnenkomt, zou dus 
veel hoger moeten zijn dan die van het bloed. Wanneer men nu aanneemt, dat de 
wand van de verzamelbuis behalve voor water ook goed doorgankelijk is voor 
ureum, dan zou samen met het water, dat zich uit de verzamelbuis beweegt langs de 
osmotische gradient tussen de verzamelbuis en het door de hoge natrium (chloride) 
concentratie hypertone niermerg, ook ureum in het mermerg diffunderen. De ge­
ringe efficiëntie van de mermergcirculatie met betrekking tot de afvoer van op-
geloste bestanddelen, die in het vervolg nog nader ter sprake zal komen, zou er 
toe lelden, dat dit ureum als het ware in het mermerg wordt opgesloten Daardoor 
zou de ureumconcentratie in het mermerg 60 tot 90 pet gaan bedragen van die in 
de tubulusunne in de verzamelbuis. Het aantrekkelijke van deze theorie is, dat het 
tegenstroomsysteem van de lissen van Henle dan maar een betrekkelijk gering 
gedeelte van de hypertome van het mermerg zou behoeven te scheppen, namelijk 
alleen dat gedeelte, dat overeenkomt met de osmolahteit van de eindurine, voor 
zover zij wordt gevormd door een klem deel van de ureumconcentratie en door de 
concentratie van de overige opgeloste bestanddelen. Bovendien verklaart deze the-
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orie, althans ten dele, de toeneming van de ureumconcentratie in het niermerg, die 
door het tegenstroomsysteem op basis van een primair transport van natrium en 
ureum in de buitenste niermergzone niet kon worden geschapen. 
De beste conclusie uit de besproken onderzoekingen, vooral die omtrent de 
betekenis van het ureum voor het concentratiemechanisme, is wellicht die van 
S C H M I D T - N I E L S E N : 'Our knowledge concerning active transport of urea and tubular 
permeability is quite incomplete at the moment. Consequently, the time is not yet ripe for 
a more detailed discussion of the effects of the counter-current systems on the urea excretion'. 
д. Vorming van hypertonic in het niermerg door de verzamelbuis 
U I T DE voorafgaande paragraaf blijkt, dat een belangrijk deel van de hypertonic 
in het gebied van de nierpapil door ureum wordt gevormd. Daarnaast is er echter 
een duidelijke stijging van de natriumconcentratie waargenomen in de binnenste 
niermergzone in de richting van de nierpapil. Wanneer men het tegenstroom-
muldplicatiesysteem van de lis van Heide wil beperken tot het gedeelte, waar de pars 
recta van het distale convoluut en het dunne segment tegenover elkaar liggen, d.w.z. 
tot de buitenste niermergzone, dan moet men een verklaring zoeken voor de voort­
zetting van de stijging van de natriumconcentratie in de binnenste niermergzone. 
U L L R I C H heeft in 1959 verondersteld, dat deze stijging een gevolg zou zijn van 
diffusie van een hoge natriumconcentratie in het lumen van de lis van Henle, die 
zou zijn gevormd in de buitenste niermergzone. Deze veronderstelling wordt ech­
ter onwaarschijnlijk door de mededeling van GOTTSCHALK (1960a), dat hij bij 
micropuncties van de lis van Henle bij de woelrat rond het buigpunt een stijging 
van de osmolaliteit van de tubulusurine in de richting van het buigpunt heeft ge­
vonden. De vraag is wel in hoeverre deze stijging van de osmolaliteit aan een stij­
gende natriumconcentratie geweten moet worden. 
Bij het hierboven reeds genoemde microcatheteriseringsonderzoek van HILGER 
c.s. (1958) werden echter tekenen van actieve terugresorptie van natrium uit de 
verzamelbuis gevonden. Het bleek, dat omstreeks 85 pet van het natrium, dat op 
de grens tussen buitenste en binnenste niermergzone door de verzamelbuis stroomt, 
tijdens de passage door de binnenste mergzone wordt teruggeresorbeerd. Tegenover 
de daling van de natriumconcentratie werd een lichte, echter wel steeds aanwezige, 
stijging van de kaliumconcentratie gevonden. Bovendien bleek uit een later onder­
zoek van U L L R I C H c.s. (1958), dat de ammoniumconcentratie van de tubulus­
urine tijdens de passage door de verzamelbuis belangrijk steeg, van waarden tussen 
1.5 en 12.9 mmol/1 tot waarden tussen 2.6 en 237 mmol/1. Daarnaast vonden 
U L L R I C H en EiGLER (1958) bij microcatheterisering van de verzamelbuizen van 
goudhamsters in ammoniumchloride-acidose een daling van de pH van de tubulus­
urine tijdens de passage door de verzamelbuizen van gemiddeld 7.15 tot 6.52. De 
blaasurine had in deze experimenten een gemiddelde pH van 6.2. Een duidelijke 
daling van de pH van de urine in de loop van de verzamelbuis is ook gevonden door 
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GOTTSCHALK es. (ірбос) bij ratten. Zij vonden de рн van de eindunne belangrijk 
lager dan die van de tubulusurme aan het eind van het distale convoluut, verkregen 
door micropunctie. Het is wel zeer waarschijnlijk, dat een gedeelte van het na­
trium, dat in de verzamelbuis wordt teruggeresorbeerd, in feite wordt uitge­
wisseld tegen andere ionen, met name tegen NH + 4 en H + ionen, mogelijk ook 
tegen kahumionen. Het feit, dat uit het onderzoek van HILGER C.S. (1958) blijkt, 
dat opgeloste stof de verzamelbuizen verlaat - de osmolahteit van de tubulus­
urme stijgt minder dan de inulmeconcentratie - suggereert echter, dat niet alle 
natrium door uitwisseling wordt teruggeresorbeerd. Het verdient vermelding, 
dat uit de besproken onderzoekingen blijkt, dat de verzamelbuis in het gebied van 
de binnenste mergzone een belangrijk aandeel heeft aan de samenstelling van 
de eindurme. De microcatheters zijn met verder in het mermerg ingebracht 
dan het gebied van de binnenste niermergzone. Op het eerste gezicht zou men 
veronderstellen, dat uitwisseling van ionen in dit gebied niet zal leiden tot ver­
hoging van de osmolahteit van het mermerg. U L L R I C H (1960a) wijst echter 
op het feit, dat de betrokken ionen in het mermerg zelf uit osmotisch inactieve 
stoffen gevormd worden. Vorming van N H j ionen in de bmnenste nier­
mergzone uit glutamine wordt waarschijnlijk door de hoge glutammaseactiviteit, 
die bij honden en konijnen in dit gebied is gevonden ( R I C H T E R I C H VAN BAERLE 
1956). Daarnaast levert het osmotisch inactieve CO2 na hydrering en uitwisseling 
van waterstof tegen natrium twee osmotisch actieve deeltjes, namelijk eenNa + -ion 
en een HCOg-ion. De vraag is wel m hoeverre deze processen quantitatief belang­
rijk zijn. 
De genoemde onderzoekingen wijzen dus op het bestaan van processen, die zou­
den kunnen lelden tot stijging van de osmolahteit in de binnenste mermergzone, 
onafhankelijk van het bestaan van tegenstroom-multiphcatie in de lissen van Henle. 
In aanmerking komen terugdiffusie van ureum, terugresorptie van natrium(chlori-
de) uit de verzamelbuis en vorming van osmotisch actieve deeltjes m verband met 
de lonenuitwisselmgsprocessen m de verzamelbuis. 
10. De vasa recta als tegenstroom-uttwisselmgssysteem 
RECHTSTREEKSE metingen van de bloedstroom door het mermerg zijn met ver­
richt en zijn waarschijnlijk met mogelijk. Langs indirecte weg zijn echter belangrijke 
gegevens verkregen. Dit is ten dele gebeurd door onderzoek met radioactieve isoto­
pen (LILIENFELDC.S. 1958, EMERY c.s 1959) ten dele via een fotoelectrische metho­
diek (KRAMER C.S. i960, THURAU i960, THURAU C.S.I96O ) Zowel LILIENFELD 
c.s. als EMERY c.s. hebben getracht om mzicht te verkrijgen in de doorbloeding 
van de verschillende gedeelten van de mer door inspuiting van radioactief gemerkte 
erythrocyten (Cr 6 1) en gemerkt albumine O1 3 1), gevolgd door metmg van de 
topografische verdeling van de radioactiviteit. Het belangrijkste gegeven, dat beide 
groepen hebben gevonden is wellicht de zeer hoge albumineconcentratie in de 
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nierpapil. LILIENFELD c.s. vonden in de merpapil zóveel albumine terug, dat het 
plasmavolumen van de binnenste mermergzone omstreeks 38 ml/100 gram weefsel 
zou moeten bedragen tegen omstreeks 23 ml/ioo gram merschorsweefsel. Beide 
onderzoekers menen, dat deze relatief hoge albumineconcentratie in de merpapil 
moet worden geweten aan een stijging van de albumineconcentratie in de vasa 
recta, EMERY с s. (1959) toonden dan ook aan, dat het schijnbaar vasculair volu­
men in het niermerg evenredig stijgt met de som van de natrium- en kahum-
concentratie in het mermergweefsel. 
Uitvoerige vermelding verdient het recente, zeer ingenieuze onderzoek van 
KRAMER c.s. (KRAMER C.S. i960, T H U R A U i960, T H U R A U С S. i960). Deze onder­
zoekers hebben de vaatprocessen in het niermerg onderzocht, bij intacte nierdoor-
bloedmg en nierfunctie, met behulp van fotoelectrische registratiemethoden. Voor 
het onderzoek van het niermerg werd een fotocel via de ureter tegen de merpapil 
gelegd, terwijl door het merweefsel heen een naaldvormig lampje met een door­
snede van 1 3 mm werd gestoken, dat op een afstand van 5 mm van de fotocel 
werd gefixeerd Gegevens over de nierschors werden verkregen met behulp van een 
reflectometer, die onder de merkapsel werd geschoven. Met deze registratieappara-
tuur bleek het mogelijk om de passagetijd van kleurstoffen door het onderzochte 
gebied te bepalen en om het hemoglobinegehalte er van na te gaan. Met aan de 
literatuur ontnomen waarden over de intravasale hematocnet m de mer kan men 
uit het hemoglobinegehalte het vasculaire volumen berekenen. De passagetijd van 
een kleurstof- in casu Evans blue - en het vasculaire volumen tezamen geven inzicht 
in de stroomsnelheid m de vaten. Op deze wijze berekenden KRAMER C.S. (i960) 
voor het bloed in de vasa recta een stroomsnelheid van gemiddeld 21.8 ml/mm/100 
gram weefsel. Voor een nier van 100 gram met een totale doorbloeding van 400 
ml/min zal het gewicht van het mermerg ongeveer 20 gram bedragen, zodat liet 
merg doorstroomd zal worden met 4.5 ml bloed/min, d.w z. met iets meer dan 
1 pet van de totale merdoorstroming. Deze stroomsnelheid bhjkt van dezelfde orde 
van grootte als die van de tubulusunne in de lissen van Henle. In dezelfde mer van 
100 gram zou, bij een glomerulusfiltratie van 35 ml/min en een terugresorptie-
percentage m het proximale convoluut van 80 pet, een hoeveelheid tubulusunne 
van 7 ml /mm de lis van Henle moeten binnenstromen 
De geringe stroomsnelheid m de vaten van het mermerg, vergeleken met die 
van de merschors, blijkt uit de waarneming van KRAMER С S. (i960), dat de pas­
sagetijd van Evans blue door het mermerg gemiddeld 11 maal zo lang is als die 
door de merschors. Dit neemt echter met weg, dat de stroomsnelheid van het bloed 
in de vasa recta, vergeleken met die van de tubulusunne m de hssen van Henle, zeer 
belangnjk is. De mermergcirculatie zou daardoor in staat moeten zijn om een ge­
deelte van de hypertonic, die door de lis van Henle is opgebouwd, weer afte voeren. 
Een dergelijke afvoer wordt echter waarschijnlijk voorkomen door de anatomische 
structuur van de mermergvaten, die bij uitstek geschikt hjkt als substraat voor een 
tegenstroom-uitwisselmgssysteem. Bij doorstroming van een primair hvpertoon 
ЗІ 
gebied zou passieve verplaatsing van water van het afdalende been naar het opstij-
gende de osmolaliteit van het bloedplasma in beide benen in de richting van het 
buigpunt doen toenemen, zodat het osmotische concentratieverschil tussen de in-
houd van de vasa recta en het doorstroomde gebied van het niermerg verkleind 
wordt. De hypertonic van de inhoud van de vasa recta, die deze opvatting veron-
derstelt, is in 1953 door wiRZ en in 1959 door GOTTSCHALK en MYLLE bij micro-
punctie van de buigpunten van de vasa recta in vivo bevestigd. Zij wordt ook 
bevestigd door de hoge albumineconcentratie in de vasa recta, die blijkt uit het 
bovengenoemde onderzoek van LILIENFELD C.S. (1958) en van EMERY c.s. (1959). 
Tenslotte blijkt uit een mededeling van ULLRICH (1960b), dat de erythrocyten uit 
het buigpunt van de vasa recta de doornappelvorm hebben, terwijl GOTTSCHALK 
c.s. (1959) à vue een opvallende rijkdom aan erythrocyten in de papilvaten hebben 
waargenomen. 
Belangwekkend is een onderzoek, eveneens van de groep van KRAMER ( T H U -
RAU c.s. i960, THURAU i960), over de wisselwerking tussen het vasculaire en het 
tubulaire tegenstroomsysteem, enerzijds bij verhoging van de druk in de arteria 
renalis, anderzijds bij verhoging van de stroomsnelheid in het tubulussysteem tijdens 
waterdiurese en osmotische diurèse. 
Bij perfusie via de arteria renalis van een gedenerveerde nier in situ, na anesthesie 
van de sinus caroticus en de nervus vagus, bleek verhoging van de arteriele bloeddruk 
in de arteria renalis te leiden tot toeneming van het urinevolumen, tezamen met 
een verhoging van de stroomsnelheid in het vaatsysteem van het niermerg. Wan-
neer de bloeddruk werd verhoogd van waarden tussen 75 en 135 mm Hg tot waar-
den tussen 150 en 250 mm Hg, dan steeg het urinevolumen van waarden tussen 
0.1 en 0.9 ml/min tot waarden tussen 1.1 en 3.8 ml/min. De rechtstreeks gemeten 
doorstroming van de arteria renalis bleef constant. Dit laatste verschijnsel is uit 
vroegere onderzoekingen (zie o.a. SELKURT 1951) bekend als de autoregulering 
van de nierdoorbloeding, T H U R A U c.s. vonden echter, dat de gemiddelde capillaire 
passagetijd van Evans Blue door het niermerg bij verhoging van de arteriele per-
fusiedruk in de arteria renalis daalde van waarden tussen 14.2 en 40.0 sec tot waar-
den tussen 5.7 en 31.1 sec. In tegenstelling tot de nierschors blijkt dus in het nier-
merg geen autoregulering van de doorbloeding te bestaan. Gezien het quantitatief 
geringe aandeel van de niermergdoorstroming aan de totale nierdoorstroming is 
het niet verbazingwekkend, dat de vergroting van de stroomsnelheid in het nier-
merg de bevindingen bij het onderzoek van de totale nierdoorbloeding niet beïn-
vloedt. Tegelijk met de stijging van de stroomsnelheid in de niermergvaten steeg 
in het onderzoek van THURAU C.S. het urinevolumen, althans wanneer het uit-
gangsvolumen niet te laag was. Helaas zijn geen gegevens vermeld over de osmo-
laliteit van de urine. Het volumen bereikt waarden, zoals die ook tijdens waterdiu-
rese worden gevonden, THURAU (i960) schrijft alleen dat de TCH20 daalt 'was 
sich in Richtung einer Wasscrdiurese auswirkt'. De zeer belangwekkende vraag, of 
tijdens deze 'drukdiurese' hypotone osmolaliteiten in de urine worden gevonden, 
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wordt echter met exact beantwoord. De auteurs veronderstellen wel, dat de 'druk-
diurese' verklaard moet worden door een toeneming van de afvoer van de mer-
merghypertome t.g.v. de snellere bloedstroom in de vasa recta. 
Tijdens waterdiurese en tijdens osmotische diurèse bhjkt ook een stijging van de 
stroomsnelheid in de vasa recta. In twee experimenten tijdens waterdiurese daalde 
de gemiddelde capillaire passagetijd van Evans blue van resp. 75 en 31.9 tot resp. 
43.1 en 17.2 sec. Het grote verschil in de uitgangswaarden wordt geweten aan 
verschillen in de plaatsing van de fotocel. In beide experimenten bleek de stroom-
snelheid in de vasa recta te stijgen tijdens daling van de osmolaliteit van de urine 
tot isotone waarden. Bij verdergaande daling van de osmolaliteit nam de stroom-
snelheid nauwelijks toe. De curve, die het verband tussen de stroomsnelheid in de 
vasa recta en de clearance van vnj water aangeeft, lijkt asymptotisch te naderen tot 
een minimale waarde voor de stroomsnelheid. De stijging van de stroomsnelheid 
in de vasa recta bleek te remmen door toediening van Vasopressine. Tijdens osmo-
tische diurèse, verwekt door een glucose-infuus, daalde de gemiddelde capillaire 
passagetijd voor Evans Blue van waarden tussen 14 3 en 46 7 tot waarden tussen 
9.6 en 27.5 sec. Overigens is de versnelling van de bloedstroom in de vasa recta 
tijdens osmotische diurèse door GOTTSCHALK en MYLLE (1959) à vue waarge-
nomen THUHAU c.s. wijten het effect van waterdiurese en osmotische diurèse 
op de stroomsnelheid m de vasa recta aan primaire verlaging van de mermerghyper-
tonie. Deze zou leiden tot daling van de viscositeit van het bloed in de vasa recta 
en daardoor tot daling van de stromingsweerstand. 
De blijkbaar aanwezige wisseling van de stroomsnelheid in de vasa recta doet de 
vraag njzen of de oxygenermg van het mermerg hierdoor met nadelig beïnvloed 
wordt. In oudere onderzoekingen werd echter al gevonden (o.a. DICKENS en 
WEIL-MALHERBE 1936), dat het mermerg een deel van zijn energievoorziening 
ontleent aan anaerobe glycolyse. In 1957 vonden GRUPP en HIEHHOLZER met een 
Warburgtechmek een opvallend laag zuurstofverbruik door mermergweefsel. 
KRAMER c.s. (i960) onderzochten langs colorimetnsche weg, hoe snel na afklem-
ming van de mervaten het in het weefsel aanwezige hemoglobine gereduceerd 
werd. Deze reductie van hemoglobine bleek m het mermerg langzamer te verlo-
pen dan in de nierschors. Uit hun gegevens berekenden zij een zuurstofverbruik 
voor de merschors van 9 cm3/rmn/ioo gram weefsel, terwijl het zuurstofverbruik 
van het mermerg werd bepaald op 0.34 cm3/min/ioo gram weefsel. Bovendien 
bleek, dat het zuurstofverbruik van liet mermerg rechtlijnig steeg met het hemo-
globmegehalte van het weefsel. Het mermerg lijkt dus in staat om, afhankelijk 
van het zuurstofaanbod, een meer of minder groot gedeelte van de benodigde 
energie aan anaerobe processen te ondenen. 
De besproken onderzoekingen maken het waarschijnlijk, dat de vasa recta moe-
ten worden gezien als een tegenstroomsysteem met het karakter van tegenstroom-
uitwissehng, waarvan de anatomische configuratie tot gevolg heeft, dat de hyper-
tonic, die door het tubulaire tegenstroom-multiphcatiesysteem wordt opgebouwd, 
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m relatief geringe mate wordt afgevoerd. De vraag, in hoeverre de mermergvaten 
door de oxygenatie van het mermerg van belang zijn voor het concentratiemecha-
nisme, is met met zekerheid te beantwoorden. 
11. De betekenis van de hoeveelheid en de aard 
van de uitgescheiden stoffen voor de renale osntoregulering; 
osmotische diurèse 
HET VERSCHIJNSEL, dat de hoeveelheid urine stijgt, wanneer het aanbod van uit 
te schelden stoffen aan de nier toeneemt, is reeds lang bekend. Het staat bekend 
als de zogenaamde 'osmotische diurèse'. De osmolaliteit van de urine tijdens os-
motische diurèse is sedert 1945 door veel onderzoekers bestudeerd. De eerste 
mededelingen zijn afkomstig van de groep van MCCANCE (MCCANCE 1945, 
HERVE Y c.s 1945/46, 1946). Bij een onderzoek naar het natrium- en ureumgehalte 
van geconcentreerde urine vonden zij, dat de osmolaliteit van de urine bij extra 
toediening van natnumchlonde, kahumchloride, ureum en zelfs van rietsuiker bij 
diurèses boven 3 ml/min, onafhankelijk van de aard van de aangeboden osmolen, 
daalde bij een toenemend urmevolumen. Dit verschijnsel is in de volgende jaren 
door veel onderzoekers (RAPOPORT C.S. 1949, BRODSKY c.s. 1952, WESSON en 
ANSLOW I 9 5 2 , ZAK C.S. I 9 5 4 , BALDWIN CS. I 9 5 5 , R AIS Ζ С S. 1959b, RAIS Ζ СП 
SCHEER 1959a e.a.) bevestigd. Als verklaring burgerde de opvatting in, dat de 
terugresorptie van water in het gedeelte van het tubulusapparaat, dat voor de vor­
ming van hypertone urine verantwoordelijk is, aan een maximum gebonden zou 
zijn. Osmotische diurèse zou leiden tot een relatieve verlaging van de terugresorptie 
van tubulusurine in het proximale convoluut en daardoor tot een hogere door-
stroming van het tubulussysteem. Bij stijging van het urmevolumen boven het 
tubulaire maximum van de waterterugresorptie zou daardoor de osmolaliteit van 
de eindunne geleidelijk dalen. De grootte van het tubulair maximum voor water, 
sedert 1954 (ZAK C.S ) vrijwel algemeen betiteld als T ^ H 2 0 , bleek zeer variabel. 
In dit verband zij volstaan met de waarden van ZAK С S. (1954)· bij 21 gedehydreer-
de normale proefpersonen tijdens osmotische diurèse met 10 pet manmtol bleek 
de Т^НгО gemiddeld 5 ι ml/min met een standaardafo ijking van 1 5 ml'min. en 
een spreidmgsbreedte van 1.5 tot 7 4 ml/min. Voor uitvoerige literatuurgegevens 
over het onderzoek naar de betekenis van de T^HaO zij verwezen naar de disser­
tatie van D O R H O U T MEES (1959) 
Een bezwaar tegen de hypothese van een tubulair maximum voor de terugre­
sorptie van water is, dat zij, min of meer stilzwijgend, actieve waterterugresorptie 
in de tubuli veronderstelt. Het behoeft nauwelijks toelichting, dat een dergelijke 
actieve terugresorptie in lijnrechte tegenspraak is met de passieve terugdiffusie van 
water in het kader van osmotische equilibrermg, die algemeen \\ ordt aangenomen 
sedert de herontdekking van de hypertome van het nicrmcrg Wanneer bovendien 
een dergelijk maximum in het tubulussysteem zou bestaan, dan zou men verwach-
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ten, dat bij stilleggen van de stroming in het tubulussysteem de osmolaliteit van de 
tubulusurine, in het gebied van de actieve waterterugresorptie, belangrijk zou stij­
gen. Bij onderzoek met de zogenaamde 'stop flow' techniek (MALVIN C.S. 1958), 
waarbij de samenstelling van de urine wordt onderzocht in zeer kleine porties na 
afsluiting van de ureter gedurende enkele minuten, bleek de osmolaliteit van de 
urine in het gehele tubulussysteem echter vrijwel gelijk te blijven. Er was hoogstens 
een zeer germge stijging, met ongeveer 10 pet, m het laatste gedeelte van het tu-
bulusapparaat, vermoedelijk in het einde van de verzamelbuizen (KESSLER c.s. 
I958, MALVIN СП WILDE 1959, JAENIKE en BERLINER i960). MALVIN СП WILDE 
(1959) hebben de uitval van het concentratiemechanisme tijdens osmotische diurèse 
kunnen verklaren door de waarneming, dat de concentratiegradient voor natnum 
van scliors-merggrens naar nierpapil vrijwel geheel verdwijnt in een toestand van 
osmotische diurèse door 20 pet manmtol. Zij bevestigden hiermee trouwens het 
reeds eerder genoemde onderzoek van ULLRICH c.s. (1955), waarin het zelfde 
verschijnsel werd waargenomen, ook voor de osmotische concentratiegradient, 
tijdens osmotische diurèse onder invloed van ureum en natnumsulfaat. 
Het is dus wel zeker, dat de verklaring voor de daling van de osmolaliteit van 
de urine tijdens osmotische diurèse met gezocht moet worden m een echt tubulair 
maximum voor water, zoals dat bij voorbeeld voor glucose bestaat, maar veeleer 
111 belemmering van de opbouw van de mermerghypertome. Dat de verhoging 
van de stroomsnelheid 111 de lissen van Henle de hypertonic doet dalen, volgt trou-
wens uit de theorie van het tegenstroom-multiphcatiesysteem. Naast de stroom-
snelheid is in deze theorie echter ook de grootte van het zogenaamde 'Einzeleffekt' 
van belang. Wanneer men de hypertonic van het mermerg alleen zou kunnen 
verklaren door tegenstroom-multiphcatie in de lissen van Henle - m het voorgaande 
is wel gebleken, dat deze opvatting te simplistisch lijkt - , dan zou de Т^НгО de 
grootte van het 'Einzeleffckt' kunnen registreren. Deze theoretische mogelijkheid 
wettigt echter met de opvatting, dat het meten van de Т^НгО een betere methode 
zou zijn om het concentratievermogen te schatten dan een methode die de hoogste 
osmolaliteit van het mermerg benadert, zoals de bepaling van het 'osmotische 
plafond' tijdens dehydratie D O R H O U T MEES (1959b) vond bij een vergelijking 
van beide methoden een grove lineaire relatie met een zeer belangrijke spreiding. 
Tegenover daling van de osmolaliteit van de urine door verhoging van de 
stroomsnelheid in het tubulussysteem zou men bij verlaging van de stroomsnelheid 
een stijging ervan verwachten. In paragraaf 12 komt nog uitvoeriger ter sprake, naar 
aanleiding van experimenten van DEL GRECO en DE WARDENER (1956) en van 
BERLINER en DAVIDSON (1957), dat experimentele verlaging van de glomerulus-
tiltratie gepaard gaat met verminderde doorstroming van de vasa recta. Het is dan 
moeilijk om de invloed van verminderde stroomsnelheid m het tubulussysteem te 
schelden van het effect van daling van de mermergdoorbloeding. 
Uit de tegenstroom-multiphcatietheorie zou moeten volgen, dat met alleen de 
hoeveelheid, maar ook de samenstelling van de tubulusurme, en meer in het bij-
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zonder de gehalten van natrium en ureum ervan, een rol zullen spelen bij de renale 
osmoregulering. Het aanbod van natrium en ureum zou namelijk van belang kun-
nen zijn voor de grootte van het 'Einzeleffekt'. Een belangrijk argument voor deze 
opvatting is geleverd door het rmcropunctieonderzoek van GOTTSCHALKenMYL-
LE (1959). Zij vergeleken namelijk bij ratten de osmolaliteit van de tubulusurme 
in het distale convoluut en de osmolaliteit van de eindurine, tijdens osmotische 
diurèse met hypertone oplossingen van NaCl, glucose, manmtol en ureum. Bij een 
gelijke uitschelding van opgeloste bestanddelen via de urine bleek zowel de hypo-
tonie van de tubulusurme in het distale convoluut, ab de hypertome van de eind-
urine afhankelijk van het gebruikte dmreticum. Bij gebruik van hypertoon NaCl 
werden de laagste osmolaliteiten in het distale convoluut (osmotische U/P ver-
houdingen tot 0.3) en de hoogste osmolaliteiten in de eindurine (osmotische U/P 
verhoudingen van 2.0 tot 4.0) gevonden. Tijdens manmtol- en glucose-infusen 
daalde de osmotische U/P verhouding in het distale convoluut met onder 0.6 en 
steeg die in de urme met boven 2.0. Intermediaire resultaten werden gevonden 
tijdens osmotische diurèse door ureumtoediening. RUBINI c.s. (1957) hadden eerder 
beschreven, dat toediemng van ureum tijdens osmotische diurèse door manmtol 
en natnumsulfaat, leidde tot stijging van de Т^НгО met 20 tot 30pet. LEVINSKY 
c.s. (1959) onderzochten de invloed van geleidelijk toenemende afklemming van 
de arteria renalis bij honden, die een vasopressine-infuus kregen, op de osmolaliteit 
van de urine. Tegehjk met daling van de glomerulusfiltratie met ten hoogste 30 
pet zagen zij stijging van de osmolaliteit van de eindurine met ten hoogste 45 
pet. Evenals m hun onderzoek uit 1957 (BFHLINER en DAVIDSON 1957) diende 
de nier met intacte doorbloeding als controle. Verlaagden zij echter de glomerulus­
filtratie met meer dan 30 pet, dan bleek de osmolaliteit van de uitgescheiden urine 
lager dan die van de controlemer. Bij glomerulusfiltraties rond 20 pet van die van 
de controlemer was de osmolaliteit van de geproduceerde urine 40 pet van die van 
de controlemer. De natrium-, chloride- en ureumgehalten van het mermergweefsel 
daalden eveneens. Het effect van verlaging van de glomerulusfiltratie bleek echter 
afhankelijk van het eiwitgehalte van het dieet. Gaven zij hun honden een eiwitarm 
dieet, dan bleef de stijging van de osmolaliteit van de eindurine bij geringe verlaging 
van de glomerulusfiltratie uit, terwijl bij sterke verlaging van de glomerulusfiltratie 
een minder duidelijke daling van de osmolaliteit van de eindurine optrad. Glomeru­
lusfiltraties van 20 pet van die van de controlemer gingen nu gepaard met een os­
molaliteit van de eindurine van 60 pet van die van de controlemer. Zij concludeer­
den uit hun experimenten, dat de waargenomen daling van de osmolaliteit van de 
urine zou berusten op een verminderd aanbod van natnum en ureum aan het con­
centratiemechanisme. Ter staving van deze hypothese zochten zij naar een moge-
lijkheid om de glomerulusfiltratie te verlagen bij behoud van een voldoend aanbod 
van natrium en ureum. Hiervoor werd een toestand van osmotische diurèse door 
ureum en manmtol gekozen, leidende tot verhoogde uitschelding van ureum en 
natrium, zij het bij veel lagere osmolahteiten van de eindurine. Inderdaad bleek 
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onder deze omstandigheden verlaging van de glomerulusfiltratie met te leiden tot 
daling van de osmolaliteit van de eindurme. Deze was integendeel, bij glomerulus-
filtraties van 20 tot 40 pet van die van de controlemer, tijdens manmtoldiurese 
30 pet, tijdens ureumdiurese 40 tot 80 pet hoger dan die van de controlemer. Het 
mermergweefsel werd tijdens deze experimenten helaas met onderzocht. Min of 
meer analoge experimenten bij mensen zijn beschreven door LEVITT C.S. (1959). 
Bij normale proefpersonen op een vrij dieet verlaagden zij de glomerulusfiltratie 
door experimentele hypotensie ten gevolge van ganghonblokkade, onderbinding 
van de veneuze afvloed van de benen en orthostase. Daling van de glomerulus-
filtratie met 30 tot 50 pet leidde tot daling van de osmolaliteit van de urine met 
10 pet. De aanvankelijke stijging van de osmolaliteit, die LEVINSKY C.S. bij hon-
den waarnamen, vonden zij dus met. 
Hoewel de besproken onderzoekingen veel onzekerheden overlaten, blijkt er 
wel uit, dat de hoeveelheid en de samenstelling van de tubulusurine van belang zijn 
voor de processen van de renale osmoregulering. Het lijkt mogehjk om vanuit 
deze factoren de verschijnselen bij osmotische diurèse te verklaren als uiting van 
verlaagde efficiëntie van het tubulair tegenstroom-multiphcatiesysteem. Evenals 
tijdens waterdiurese vonden THURAU C.S. (i960) bij osmotische diurèse een ver-
hoogde stroomsnelheid in de vasa recta. Deze werd echter als gevolg en met als 
oorzaak van de lagere osmolaliteit van het mermerg beschouwd. Het is dus met 
duidelijk in hoeverre ook het vasculaire tegenstroomsysteem een rol speelt bij het 
verschijnsel van de osmotische diurèse. 
12. De osmolaliteit van het mermerg tijdens waterdiurese 
IN HET voorafgaande is besproken, dat bij dorstende zoogdieren de osmolaliteit van 
de eindurme ongeveer gelijk is aan die in de nierpapil. Wanneer de hypertome van 
het mermerg alleen afhankelijk zou zijn van de functie van de lissen van Henle, en 
de osmolaliteit van de eindurme bepaald zou worden door de doorlaatbaarheid van 
de wand van de verzamelbuis voor water, dan zou men tijdens waterdiurese een 
hogere osmolaliteit van het mermerg verwachten dan tijdens antidiurese Bij de 
vorming van hypertone urine immers zou water uit de verzamelbuis het mermerg 
binnenstromen en zou de functie van het tegenstroom-multiphcatiesysteem van de 
lissen van Henle door de zogenaamde 'Entnahme' moeten worden belemmerd. 
Het onderzoek van de samenstelling van het interstmeel vocht in het mermerg 
wordt onder deze omstandigheden bemoeilijkt door de aanwezigheid van een gro-
te hoeveelheid verdunde urine m de verzamelbuizen. Hogere osmolaliteiten 
dan tijdens antidiurese zijn echter nooit gevonden. Natnumconcentraties van 
80 pet of meer van die, gevonden tijdens maximale antidiurese, worden ter-
loops vermeld m het al eerder genoemde artikel van BERLINER c.s. (1958). 
ULLRICH c.s. (1955) daarentegen vonden tijdens waterdiurese m het merg 
van de meren van honden belangrijk lagere osmolanteiten dan tijdens antidiurese. 
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D e osmolariteit werd langs indirecte weg gemeten aan de gewichtstoeneming van 
niermergschijfjes in oplossingen van verschillende osmolariteit. Bij osmolariteiten 
van het plasma rond 300 mosmol/1 vonden zij een geleidelijke stijging van de 
osmolariteit van het niermerg van 300 tot waarden tussen 400 en 700 mosmol/1 
van de schors-merggrens tot halverwege de binnenste niermergzone. Verder papil-
waarts daalde de osmolariteit weer tot waarden tussen 300 en 425 mosmol/1. 
S C H M I D T N I E L S E N (i960) v o n d bij konijnen tijdens waterdiurese berekende os­
molariteiten in het niermerg tot 400 mosmol/1 bij osmolariteiten van urine lager 
dan 100 mosmol/1. Als argument voor het bestaan van hypertonic in het niermerg 
tijdens waterdiurese w o r d e n veelal onderzoekingen aangehaald van D E L G R E C O en 
D E W A R D E N E R (1956) en van B E R L I N E R en D A V I D S O N (і957)· Beide groepen 
onderzoekers verminderden bij honden tijdens waterdiurese de doorstroming van 
de nier met bloed door obstructie van resp. de aorta en de arteria renalis. Zij zagen 
een stijging van de osmolaliteit van de urine tot omstreeks 400 mosmol/kg water. 
In de experimenten van B E R L I N E R en D A V I D S O N (1957) bewees de hypotonie van 
de urine uit de intacte nier de afwezigheid van Vasopressine. M e n dient bij de beoor-
dehng van dit onderzoek echter te bedenken, dat niet alleen de functie van de lissen 
van Henle, maar ook de niermergcirculatie belangrijk gestoord geweest zal zijn. 
Een veel betere grond voor het aannemen van lichte hypertonic in het niermerg 
tijdens waterdiurese is gegeven door een onderzoek van G O T T S C H A L K (1960b). 
Hij puncteerde vasa recta en lissen van Henle bij hamsters met experimentele dia­
betes insipidus en vond, bij osmolaliteiten van de eindurine tussen 100 en 250 mos­
mol/kg water, in de niermergstructuren waarden tussen 300 en 500 mosmol/kg 
water. 
D e besproken onderzoekingen maken het zeer waarschijnlijk, dat tijdens water­
diurese het interstitium van het niermerg belangrijk minder hypertoon is dan tij­
dens antidiurese, echter wel licht hypertoon blijft. M e n zou dus moeten veronder­
stellen, dat de efficiëntie van het tubulaire of het vasculaire tegenstroomsysteem tij-
dens waterdiurese afneemt. Het is niet waarschijnlijk dat de stroomsnelheid in het tu -
bulaire tegenstroomsysteem, of de samenstelling van de tubulusurine erin, tijdens 
waterdiurese verschilt van die tijdens antidiurese. Waterdiurese is immers een feno-
meen, dat distaal van de lis van Henle tot stand komt . T H U R A U C.S. (i960) vonden 
wel een grotere stroomsnelheid in de vasa recta tijdens waterdiurese. Zij beschouw-
den ook deze echter als gevolg en niet als oorzaak van de lagere osmolaliteit van het 
niermerg. Per exclusionem neemt men daarom wel aan, dat de vasopressinespiegel 
op enigerlei wijze een rol speelt bij de vo rming van de niermerghypertonie. Di t 
vraagstuk zal in de volgende paragraaf nader ter sprake komen. 
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13· Het werkingsmechanisme van Vasopressine 
HET BEKENDE onderzoek van VERNEY (1946, 1947/48) heeft aannemelijk ge-
maakt, dat de vorming van Vasopressine wordt gereguleerd door de neurohypofy-
se onder invloed van osmoreceptoren, gelegen in het stroomgebied van de arteria 
carotis intema. Meer dan dit werk zijn in deze studie van belang gegevens over de 
manier, waarop het Vasopressine de nierfunctie zelf beïnvloedt. 
Er zijn verschillende argumenten om het aangrijpingspunt van het Vasopressine 
in de nier te localiseren in het distale convoluut en in het verzamebysteem. Zo 
maakten DARM AD γ c.s. (i960) autoradiogrammen van geïsoleerde rattennefronen, 
na inspuiting van Vasopressine, gemerkt met radioactief jodium. De hoogste vaso-
pressine-concentratie werd gevonden in de verzamelbuis, lagere concentraties ook 
in de pars contorta van het distale convoluut. In de lis van Henle werd geen gejo-
deerd Vasopressine teruggevonden. Bij pathologisch anatomisch onderzoek bij geï-
soleerde, Vasopressine-resistente stoornissen van het concentrerend vermogen van 
de meren, zijn morfologische afwijkingen m de verzamelbuizen en in het distale 
convoluut gevonden. Dit geldt bij voorbeeld voor onderzoekingen bij experimen-
tele hypercalcierme bij dieren (EPSTEIN C.S. 1958, 1959) en voor khmsche gevallen 
van 'nefrogene diabetes insipidus', zoals een patient met een longcarcinoom met 
amyloidose rond de verzamelbuizen, beschreven door с ARONE en EPSTEIN (i960). 
Overigens hebben M ANI τ ι и s c.s. (1960b) aangetoond, dat tijdens hypercalcierme 
de mermerghypertome verloren gaat. 
De opvattingen over het werkingsmechanisme van Vasopressine berusten voor 
een groot deel op experimenteel werk, o.a. verricht door de groep van и s s ι Ν G, over 
het transport van water en opgeloste bestanddelen door geïsoleerde biologische 
membranen. De grondslag van de theorie van USSING c.s. is de opvatting, dat be-
weging van water door een biologische membraan onder invloed van een hydros-
tatisch of, daarmee theoretisch gelijk te stellen, osmotisch drukverschil, plaats heeft 
door poriën in de membraan met een diameter, groter dan de moleculaire dia-
meter van water. De grootte van deze poriën wordt zelfs quantitatief opgegeven: 
6 tot 20A. Het zou te ver voeren om de theoretische argumentatie van deze theorie 
geheel te bespreken. Zij is gebaseerd op het feit, dat de osmotische verplaatsing 
van water sneller verloopt, dat men zou verwachten op grond van de osmolali-
teiten aan weerszijden van een biologische membraan, gecombineerd met de snel-
heid van de stroom in één van beide richtingen, bekend door merkrng met 
deuteriumoxyde. 
Het feit, dat de osmotische waterverplaatsing door een biologische membraan 
1
 De naam Vasopressine, gebaseerd op de ijking van antidiuretisch hormon op de bloeddruk-
verhogende werking, is strikt genomen minder ideaal ( D E W I E D 1959), omdat de stof in 
fysiologische doses geen invloed op de bloeddruk heeft De naam antidiuretisch hormon Is 
echter stilistisch mocili)k te hanteren en de namen a- of antidiuretinc en β -hypophamine zijn 
relatief onbekend Daarom is in deze studie, in overeenstemming met een groot deel van de 
literatuur, de naam Vasopressine gebruikt. 
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onder invloed van Vasopressine belangrijk versneld wordt (tot gemiddeld 230 pet 
van de aanvankelijke snelheid), interpreterenKOEFOED joHNSENenussiNG (1953) 
als uiting van een vergroting van de poriën of een toeneming van hun aantal ten 
gevolge van de aanwezigheid van Vasopressine. De theorie van de groep van U S -
SING heeft als gevolg, dat niet alleen het transport van water, maar ook dat van 
opgeloste stoffen met een moleculaire diameter, kleiner dan die van de poriën in de 
membraan, onder invloed van Vasopressine zou moeten worden versneld. Inderdaad 
vonden ANDERSEN en USSING (1957) versnelling van het transport van thiou-
reum en acetamide tot 2 à 20-voudige waarden, wanneer, in aanwezigheid van een 
osmotisch drukverschil, Vasopressine aan het systeem werd toegevoegd. Zij spreken 
van een 'solvent drag' op niet gedissocieerde stoffen tijdens osmose. Het is in dit 
verband belangwekkend, dat de moleculaire diameter van ureum ongeveer de-
zelfde is als die van de bovengenoemde twee stoffen. 
Een derde probleem is dat van de invloed van Vasopressine op het transport van 
ionen door biologische membranen, USSING en ZEHRAN vonden in 1951, dat het 
potentiaalverschil tussen de binnen- en buitenwand van een kikkerhuid duidelijk 
stijgt onder invloed van Vasopressine. Hiermee ging een transport van natrium-
ionen gepaard. Dergelijke stijgingen vindt men ook in de gegevens van KOEFOED 
J O H N S E N en USSING (1953). In 1957 heeft USSING gespeculeerd over de aard van 
dit transport van natrium. Het werd bij een groter aantal biologische membranen 
gevonden, niet alleen bij de kikkerhuid, maar ook in darmwand- en urineblaas-
slijmvlies, bovendien niet alleen bij amfibiën maar ook bij caviae. Dit natrium-
transport wordt o.a. geremd door verlaging van de pH, stijging van de COa-span-
ningen zuurstofgebrek. Er zijn argumenten om aan te nemen, dat het transcellu-
lair verloopt en dat er een actief, zuurstof verbruikend mechanisme, dat selectief 
voor natrium-ionen is, aan ten grondslag ligt. Over het mechanisme van dit trans-
port bestaat geen zekerheid. 
Ongetwijfeld is de verleiding groot om voor het werkingsmechanisme van 
Vasopressine in de nier analoge processen te veronderstellen. De vrijwel algemeen 
gehuldigde opvatting, dat Vasopressine de doorlaatbaarheid van de wand van het 
distale convoluut en van de verzamelbuis voor water zou vergroten, is dan ook op 
het werk van de groep van USSING gebaseerd. Daarnaast zou men kunnen veron-
derstellen, dat de diffusie van ureum uit de verzamelbuis, waarover in het voor-
gaande gesproken is, als 'solvent drag' fenomeen verklaard moet worden. De vraag, 
in hoeverre Vasopressine ook in de nier invloed zou kunnen uitoefenen op het trans-
port van natrium-ionen, komt in het vervolg nog ter sprake. 
Voordien verdient wellicht bespreking een recent onderzoek, verricht door de 
groep van G I N E T Z I N S K Y , dat mogelijk inlichtingen verschaft over het mechanisme, 
waarmee Vasopressine de poriën van de wanden van het tubulussysteem zou kunnen 
vergroten. Uitgaande van de waarneming, dat tijdens waterdiurese de concentratie 
van het enzym hyaluronidase in de urine van zoogdieren duideüjk zou dalen, heeft 
GINETZINSKY in 1958 een verband verondersteld tussen de vorming van hyper-
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tone unne en de aanwezigheid van hyaluronidase in urine. Deze veronderstelling 
werd aanleiding om de verzamelbuis tijdens verschillende diuresetoestanden cyto-
logisch en histochermsch te onderzoeken Hierbij werd gevonden, dat er een cyto-
logisch verschil is tussen het epitheel van de verzamelbuis tijdens antidiurese en dat 
tijdens waterdiurese Tijdens waterdiurese bleek het epitheel hoog-pnsmatisch met 
centraal gelegen kernen, na dehydratie en ook na toediening van Vasopressine, bleek 
het epitheel plat met in het lumen uitstekende kernen, G I N E T Z I N S K Y spreekt van 
'complete dissolution of the cytoplasmic apical ends into the lumen of the tubules, appearing 
identical with apocrine secretion of the collecting duct epithelium due to antidiuretic hormone'. 
Bovendien zouden tijdens antidiurese in het peritubulair interstitium met endotheel 
beklede ruimten ontstaan, die G I N E T Z I N S K Y als lymfe-capillairen beschouwt By 
histochermsche kleuring met toluidineblauw werd tijdens waterdiurese in de basale 
membraan en m de intercellulaire spleten van het epitheel van de verzamelbuis een 
rode kleur waargenomen, die zou wijzen op de aanwezigheid van mucopolysaccha-
nden, naar de mening van G I N E T Z I N S K Y van hyaluronzuur. Deze rode kleur zou 
verdwijnen na dehydratie of na toediening van Vasopressine De cytologische en 
histochermsche kenmerken van dehydratie zouden 15 tot 20 minuten na toediening 
van Vasopressine, die van hydratie 20 tot 60 minuten na toediening van water ont­
staan, tijdsrelaties die verwant zijn aan die van de fysiologische verschijnselen. 
Het gehele patroon zou wijzen op de wand van de verzamelbuis als aangrij­
pingspunt voor het Vasopressine De werking van Vasopressine zou te verklaren zijn 
door het opwekken van apocnene secretie van hyaluronidase door het epitheel van 
de verzamelbuis, leidende tot vervloeiing van de intercellulaire substantie en van 
de basale membraan en daardoor tot verhoging van de mogelijkheid tot osmotische 
equilibrane tussen de mhoud van de verzamelbuis en het omgevende mermerg. 
De bevindingen van G I N E T Z I N S K Y С S. omtrent het verband tussen de waterdiu­
rese en de uitscheidmg van hyaluronidase m de urme zijn bevestigd door D I C K E R 
enEGGLETON (1960a) en bestreden doorBERLYNE (i960) Naast bezwaren tegen de 
gebruikte bepalmgsmethodiek voert BERLYNE als voornaamste tegenargument 
aan, dat G I N E T Z I N S K Y C S met de totale uitscheidmg van hyaluronidase maar alleen 
de concentratie zouden hebben gemeten, G I N E T Z I N S K Y deelt echter mee, dat de 
daling van de concentratie van hyaluronidase in de urine tijdens waterdiurese niet 
kon worden verklaard uit de vergroting van het urinevolumen Dit blijkt inder­
daad uit de gegeven resultaten Dat BERLYNE het onderzoek van G I N E T Z I N S K Y 
niet kon bevestigen, berust mogelijk op het feit, dat 17 van zijn 18 'waarnemingen 
tijdens waterdiurese zijn geschied bij urinevolumina van ten hoogste 2 ml/mm. 
Voor de mens is dit nauwelijks waterdiurese te noemen, DICKER en EGGLETON 
(1960a) vonden bij vier proefpersonen tijdens basale diurèse 1 tot 10 eenheden 
hyaluromdase en 100 tot 22 000 micro-eenheden Vasopressine per ml urme. 
Er was geen quantitatieve relatie tussen de concentraties van beide stoffen, nóch 
bij vergelijking van de proefpersonen onderling, nóch bij versclnUende bepahngen 
bij éénzelfde proefpersoon. Op het hoogtepunt van een waterdiurese en tijdens 
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alcoholdiurese waren echter zowel de concentratie ab de totale tutgescheiden hoe-
veelheid van beide stoffen belangrijk verminderd. 
In een latere publicatie van de groep van G I N E T Z I N S K Y ( G I N E T Z I N S K Y c.s. 
i960) komt de uitscheiding van hyaluromdase niet meer ter sprake. De veronder-
stelling, dat het mucopolysaccharide m de wand van de verzamelbuis hyaluronzuur 
zou zijn, is hierin echter bevestigd door de waarneming, dat de rode kleur m dit 
gebied in aanwezigheid van toluidineblauw, verdwijnt na behandeling met hyalu-
romdase. Dit artikel geeft ook belangwekkende gegevens over een vergelijkend 
onderzoek bij verschillende diersoorten: cyclostomata, vissen, amfibidn, vogels en 
ratten. Alleen bij vogels en ratten - in zeer lichte mate ook bij amfibien - werd in 
de wand van de verzamelbuis hyaluronzuur gevonden, verdwijnend tijdens beper-
king van de vochtopneming. De cytologische kenmerken van 'apocnene secretie' 
werden alleen gevonden bij vogels en zoogdieren. Bij pasgeboren ratten was nog 
geen hyaluronzuur aantoonbaar, het verscheen omstreeks de 20e levensdag. 
Hoewel het werk van G I N E T Z I N S K Y c.s. moeilijk te beoordelen is, vooral omdat 
een groot deel ervan in het russisch gesteld is, lijkt het bijzonder goed in overeen-
stemming met de hierboven uiteengezette hypothesen over het werkingsmechanis-
me van Vasopressine bij de vorming van hypertone urine. 
Het feit, dat de osmolaliteit van het mermerg tijdens waterdiurese met hoger, 
vrijwel zeker zelfs lager is dan tijdens antidiurese, heeft aanleiding gegeven tot de 
veronderstelling, dat Vasopressine ook een rechtstreekse invloed zou kunnen uit-
oefenen op het ontstaan van de mermerghypertonie. W I R Z heeft in 1957 de hypo-
these voorgesteld, dat Vasopressine de doorlaatbaarheid van het afdalende been van 
de lis van Henle voor water, eventueel ook voor opgeloste stoffen, zou bevorderen. 
Daarom zou circulerend Vasopressine nodig zijn om het concentratieverschil tussen 
de beide benen van de lis van Henle tot stand te brengen, dat als 'Einzeleffekt' aan 
het tegenstroom-multiplicatiemechamsme ten grondslag zou liggen. Deze hypo-
these van WIRZ lijkt echter onwaarschijnlijk op grond van de door GOTTSCHALK 
(1960b) gevonden gelijke osmolaliteit in de buigpunten van de lissen van Henle 
en van de vasa recta bij hamsters met experimentele diabetes insipidus. Deze be-
vinding suggereert immers, dat - ook bij afwezigheid van circulerend Vasopressine 
- de wanden van de lissen van Henle in de binnenste mermergzone volledig door-
gankelijk zijn voor water (GOTTSCHALK, persoonlijke mededeling 1961). 
In een andere hypothese, afkomstig van LAMDIN (1958), wordt verondersteld, 
dat Vasopressine het tegenstroom-multiphcatiemechamsme zou kunnen bevorderen 
door stimulering van het actieve natnumtransport m het opstijgende been van de 
lis van Henle. Deze theorie wordt gebaseerd op het bovengenoemde onderzoek 
vanussiNGc.s. (ussiNGenzEHRAN 1951, USSING 1957), waaruit een vergroting 
van het natnumtransport door biologische membranen onder invloed van Vaso-
pressine zou zijn gebleken. Zij hoeft met in strijd te zijn met de geldende opvatting, 
dat Vasopressine bij de mens geen rechtstreekse invloed heeft op de uitscheidmg 
van natrium in de urine (CHALMERS C.S. 1951, LEAF C.S. 1953, BORST 1954). In 
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een tegenstroomsysteem is immers, afgezien van de mogelijkheid van 'Entnahme', 
de samenstelling van de instromende vloeistof gelijk aan die van de uitstromende. 
Het 'Einzeleffekt' heeft alleen betekenis voor de hoogte van de osmolaliteit, die op 
het buigpunt van het systeem bereikt wordt. 
Een derde hypothese, geopperd door GOTTSCHALK en MYLLE (1959), veron-
derstelt, dat Vasopressine de niermerghypertonie zou kunnen beïnvloeden via de 
stroomsnelheid in de vasa recta. Daling van de stroomsnelheid door stijging van 
de vasopressinespiegel zou de efficiëntie van het tegenstroom-uitwisselingsmecha-
nisme van de vasa recta kunnen bevorderen en zodoende de niermerghypertonie 
kunnen doen toenemen. 
Tenslotte is kortgeleden een hypothese naar voren gebracht door KOEFOED en 
KNUDSEN (i960), die gebaseerd is op het bovengenoemde werk van G I N E T Z I N S -
KY c.s. In deze hypothese wordt verondersteld, dat de osmolaliteit van het nier-
merg zou stijgen onder invloed van Vasopressine door afbraak van mucopoly-
sacchariden. Zolang het moleculaire gewicht van de afbraakproducten te groot is 
om passage door de wand van de verzamelbuis mogelijk te maken, zouden zij 
kunnen leiden tot aanzuiging van water uit de verzamelbuizen naar het niermerg-
weefsel. Het feit, dat de osmolaliteit van het niermerg vrijwel dezelfde is ab die 
van de som van de molaire gehalten van de door ULLRICH en J A R A U S C H (1956) 
bepaalde stoffen, maakt verklaring van de niermerghypertonie door afbraak van 
mucopolysacchariden niet erg waarschijnlijk. De mogelijkheid bestaat echter, dat 
in de wand of in de onmiddellijke omgeving van de verzamelbuis de osmose zou 
kunnen worden bevorderd door afbraak van mucopolysacchariden. 
Samenvattend lijkt het zeer waarschijnlijk, dat het werkingsmechanisme van Vaso-
pressine in de nier berust op verhoging van de doorlaatbaarheid van de wand van het 
distale convoluut en van de verzamelbuis voor water. Daardoor vermindert Vaso-
pressine de hoeveelheid tubulusurine, die uit het distale convoluut de verzamelbuis 
binnenstroomt, maar bevordert het ook de osmotische equilibrering tussen de tubu-
lusurine in de verzamelbuis en het omgevende hypertone niermerg. Daarnaast zijn er 
argumenten om een rechtstreeks effect van Vasopressine op de opbouw van de nier-
merghypertonie aan te nemen. M en veronderstelt wel een invloed op de doorlaatbaar-
heid van het dunne segment in het afdalende been van de lis van Henle voor water, 
eventueel voor opgeloste stoffen. Daarnaast zou Vasopressine het actieve transport 
van natrium uit het opstijgende been van de lis van Henle kunnen bevorderen en zou 
het de stroomsnelheid in de vasa recta kunnen verminderen. Voor een zekere uitspraak 
over het werkingsmechanisme van Vasopressine ontbreken nog voldoende gegevens. 
14. Het verband tussen de bijnierschorsfunctie 
en de renale osmoregulering 
HET is reeds lang bekend, dat insufficientie van de bijnierschors gepaard gaat met 
een stoornis van het water-uitscheidend vermogen van de nieren. De Üteratuur 
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over dit onderwerp is zeer uitgebreid: een overzicht van de hand van G A U N T c.s. 
(1949) vermeldt 283 publicaties, waarvan 273 verschenen zijn na 1931, het jaar 
waarin ROWNTREE en SNELL het eerst de gestoorde wateruitscheiding bij de ziekte 
van Addison zouden hebben beschreven. Sedert het invoeren van de onderzoek­
methode van R O B I N S O N , POWER en KEPLER in 194.1 wordt de studie van het water-
uitscheidend vermogen veelvuldig gebruikt bij de diagnostiek van de bijmerschors-
insufficientie. 
De aard van de stoornis m de wateruitscheiding bij insufficientie van de bij nier-
schors is ten dele opgehelderd door onderzoek over de ritmische uitscheiding van 
water in de loop van het etmaal. Dit onderzoek is vooral verricht bij secundaire 
hypofunctie van de bymerschors ten gevolge van hypofyse-voorkwabinsufficientie. 
Bij deze ziekte bhjkt namelijk, dat het normale ritmische patroon van de water-
uitscheiding, met een maximum overdag en een minimum 's nachts, een fase-
verschuiving van 12 uur ondergaat. De ritmische uitscheiding van natriumchlonde 
behoudt hierbij haar dagelijks maximum en haar nachtelijk minimum. Dit omge­
keerde dag- en nachtritme van water is in 1954 opgemerkt door LEWIS en uitvoerig 
bestudeerd door de groep van BORST (BORST 1955, BORST c.s i960). De afwijking 
kan verdwijnen tijdens behandeling met А с TH en glycocorticoiden. Mineralo-
corticoiden als DO с A en preparaten van succus hquiritiae hebben geen invloed. 
De stoorms berust dus waarschijnlijk op een te lage glycocorticoide of daarmee 
verwante functie van de bymerschors. Het is merkwaardig, dat tijdens behandeling 
met een ¡angwerkend ACTH preparaat of tijdens gelijkmatige toediening van bij-
merschorshormonen met glycocorticoide functie, deze stoornis van een ritmische 
functie hersteld kan worden (MAJOOR C.S. 1957). 
Wanneer men de literatuur bestudeert over het verband tussen de bijmerschors-
functie en de renale osmoregulering, dan blijkt deze relatie uiterst gecompliceerd. 
Op de eerste plaats moet men onderscheid maken tussen de invloed op het water-
uitscheidend en die op het concentrerend vermogen. Wat het water-uitscheidend 
vermogen betreft zijn er argumenten om een verband aan te nemen tussen de 
bijmerschorsfunctie en de vasopressinespiegel. Daarnaast bestaan echter ook aan-
wijzingen voor een rechtstreekse invloed van bijmerschorshormonen op het water-
uitscheidend vermogen van de meren. Gegevens over de invloed van de bijmer-
schorsfunctie op het concentrerend vermogen van de nieren zijn zeer schaars. Zij 
suggereren misschien een beperking van het concentrerend vermogen van de me-
ren bij insufficientie van de bymerschors. Tenslotte meent een enkele onderzoeker, 
dat bijmerschorshormonen een rol zouden spelen bij de centrale regulering van het 
dorstgevoel. Het lijkt belangwekkend om op enkele recente onderzoekingen over 
dit vraagstuk in te gaan. Oudere literatuurgegevens zijn besproken in de dissertatie 
van BLOMHERT (1951). 
Een verhoogde vasopressinespiegel by insufficientie van de bymerschors kan men 
zich voorstellen als gevolg van ófwel verhoogde afscheiding ófwel vertraagde af-
braak van Vasopressine. 
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Gegevens, die een invloed suggereren van bijnierschorshormonen op de functie 
van de neurohypofyse, zijn op verschillende manieren verkregen, DIN GM AN en 
DESPOINTES hebben kortgeleden (i960) een samenvattend overzicht gegeven van 
hun, sedert 1955 lopend, onderzoek naar de invloed van bijnierschorshormonen op 
de antidiurese na toediening van nicotine en hypertone zoutoplossing. Het bleek 
hun, dat glycocorticoiden als Cortison, hydrocortison en Prednisolon het antidiure-
tische effect van nicotine geheel of gedeeltelijk onderdrukten. Soms zagen zij een 
dergelijke invloed ook van een mineralocorticoid als DOCA. Omdat mcotine wordt 
beschouwd als een prikkel voor de afgifte van Vasopressine door de achterkwab van 
de hypofyse menen zij, dat deze afgifte door bijnierschorshormonen geremd zou 
worden. Het antidiuretische effect van hypertone zoutoplossingen, waarvan het 
aangrijpingspunt in de hypothalamus zou liggen, werd met geremd. Ook de wer-
king van exogeen Vasopressine werd met verminderd. Een steun voor de theorie 
van remming van de afgifte van vasopressme onder invloed van bijnierschorshor-
monen, wordt geleverd door een onderzoek van de groep van G A U N T , samengevat 
in een artikel uit 1957. Hierin werd de invloed van bijnierschorshormonen bestu-
deerd op de hoeveelheid neurosecreet in de hypothalamus en in de achterkwab van 
de hypofyse. Deze werd nagegaan op twee mameren, enerzijds door biologische 
bepaling van de antidiuretische activiteit van homogenaten van deze onderdelen 
van de neurohypofyse, anderzijds door histologisch onderzoek. Toediening van 
hydrocortison bleek de antidiuretische activiteit te verhogen, zowel van de hypo-
thalamus als van de hypofyse-achterkwab. De activiteit van de hypothalamus werd 
ongeveer 4 maal zo groot, die van de achterkwab steeg gemiddeld met 30 pet. 
Tengevolge van 'stress', door onderhuidse inspuiting van formaline, daalde de 
antidiuretische activiteit van beide gebieden belangrijk, tot ongeveer 20 pet van de 
controlewaarden. Door toediening van Cortison veranderde het patroon bij 'stress'. 
De activiteit van de hypothalamus was dezelfde als zonder Cortison, die van de 
achterkwab bleek 7 maal zo hoog als bij 'stress' zonder voorafgaande toediemng 
van Cortison. Bij histologisch onderzoek werd gevonden, dat onder invloed van 
dehydratie de aantoonbare hoeveelheid neurosecreet in de achterkwab van de hy-
pofyse daalde tot 30 pet van die bij controledieren. Na adrenalectomie daalde zij 
slechts tot 50 pet van de waarde bij controledieren Ook deze resultaten wijzen er 
dus op, dat het effect van bijnierschorshormonen op de neurohypofyse zou kunnen 
bestaan uit blokkade van de afvloed van het neurosecreet uit de achterkwab van 
de hypofyse Op grond van deze onderzoekingen zou men bij hypofunctie van de 
bijmerschors een te hoge spiegel circulerend vasopressme kunnen verwachten. 
Behalve door gestegen productie zou een te hoge vasopressinespiegel ook kun-
nen ontstaan door vertraagde afbraak van Vasopressine. Een dergelijke invloed 
wordt gesuggereerd door onderzoek van GINSBURG (1954). Hierin werd bij ratten 
de verdwijning van intraveneus ingespoten Vasopressine nagegaan vóór en na bij-
merexstirpatie. De vasopressinespiegel van het bloed werd biologisch bepaald. Vóór 
adrenalectomie bleek de halveringstijd van exogeen Vasopressine gemiddeld 51 sec, 
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24 uur na adrenalectomie gemiddeld 88.5 sec en weer 24 uur later 122 sec. Behan-
deling met Cortison verkortte de halveringstijd na 48 uur tot gemiddeld 73.8 sec, 
behandeling door suppletie van het zoutverlies had geen effect. Na nefrectomie, 
waarbij de bijmeren intact werden gelaten, steeg de halveringstijd van Vasopressine 
van 51 tot 118 sec, vrijwel dezelfde waarde dus, die 48 uur na adrenalectomie werd 
bereikt. Nefrectomie, verricht 48 uur na adrenalectomie, leidde met meer tot ver-
dere stijging van de halveringstijd. Ligermg van de arteria coehaca en de artenae 
mesentencae leidde echter in beide gevallen nog tot verlenging van de halverings-
tijd met 60 tot 70 pet. Deze verlenging wordt geweten aan de uitval van de lever 
als orgaan voor de afbraak van het Vasopressine. De bevindingen bij adrenalecto-
mie en nefrectomie worden door GINSBURG als argument gezien voor de opvat-
ting, dat de functie van de bijmerschors een rol speelt bij de afbraak van circulerend 
Vasopressine door de meren. Mogehjk speelt zij zelfs een rol bij de uitschelding van 
Vasopressine door de meren, getuige het door GINSBURG waargenomen verschijn-
sel, dat door adrenalectomie de antidiuretische activiteit van de urme daalt van 
gemiddeld 6.7 tot gemiddeld 2.1 pet van de ingespoten dosis. 
Een geheel ander verband tussen bijmerschorsfunctie en vasopressinespiegel is 
tenslotte gevonden door HILTON (i960). Perfusie van bijnieren van honden in situ 
met synthetische vasopressme-preparaten bleek een belangrijke verhoging van de 
secretie van hydrocortison in de afvoerende venen van de bijnier te veroorzaken. 
De gebruikte vasopressine-doses hadden de grootte-orde van hoge fysiologische 
doses: 0.001 tot 0.7 eenheden per minuut. Het effect van Vasopressine bleek her-
haaldehjk groter dan dat van perfusie met één eenheid ACTH per minuut. Het werd 
met gezien bij perfusie met verschillende andere Polypeptiden en met bloeddruk-
verhogende stoffen als adrenahne en noradrenaline. Bij langdurige perfusie met 
Vasopressine bleek het effect op de secretie van hydrocortison van voorbijgaande 
aard. Het effect geleek op dat van perfusie met adenosine-monofosfaat, hoewel ook 
tijdens perfusie met deze laatste stof toevoeging van Vasopressine de secretie van 
hydrocortison nog verhoogde, HILTON veronderstelt, dat Vasopressine de fosfory-
lase-activiteit van de bijmer zou kunnen stimuleren. 
Er zijn dus verschillende argumenten om aan te nemen, dat hypofunctie van de 
bijmerschors, waarschijnlijk vooral van de glycocorticoide functie ervan, leidt tot 
verhoging van de spiegel van het circulerende Vasopressine. Mogehjk is er zelfs een 
wisselwerking tussen vasopressinespiegel en bijmerschorsfunctie. 
De opvatting, dat hypofunctie van de bijmerschors zou leiden tot een relatief te hoge spiegel 
van circulerend Vasopressine is bestreden door onderzoekers, die /ich hebben beziggehouden 
met de alcoholdiurtsc bi| bijnicrschorsinsufficientie Waarnemingen van VAN DYKE en 
AMES (1951) hebben aangetoond, dat inspuiting van alcohol in de arteria carotis bij honden 
tot waterdiuresc leidt Deze onderzoekingen zi|n vergeli]kbaar met het uerk van VLRNEY 
over de invloed van hjpertone oplossingen op de diurèse Zi) suggereren, dat alcohol de os-
motische prikkeling van de neurohypofyse blokkeert Het blijkt nu, dat bi| onbehandelde lij-
ders aan bijmerschors- en hypofysevoorkw abinsufficientie geen alcoholdiurese is op te wekken 
(LAMDIN с s 1956, BORST 1955), terwijl behandeling het normale patroon van de alcohol-
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diurèse herstelt (LAMDIN e s . 1956, BORST e s . i960). De door L A M D I N getrokken con-
clusie, dat de gestoorde u-ateruitschciding bij bijnierschorsinsufficientie dus niet kan berusten 
op een verhoogde vasopressineproductiedoorde neurohypofysc, lijkt echter niet verantwoord. 
Dezelfde groep onderzoekers heeft namelijk in 1955 (KLEEMANN С.S. 1955) gevonden, dat 
de antidiurese door hypertoon zout alleen dan met alcohol te blokkeren was, wanneer alcohol 
kort voor of gelijk met het hypertone zout werd toegediend. Alcohol, gegeven na een infuus 
hypertoon zout, veroorzaakte geen diurèse meer. De verklaring voor dit verschijnsel zou zijn, 
dat er een hoge spiegel circulerend Vasopressine zou bestaan, die uiteraard niet door alcohol 
te beïnvloeden is. Het is onvoldoende uitgesloten, dat het uitblijven van alcoholdiurcse bij 
bijnierschorsinsufficientie niet op dezelfde wijze verklaard kan worden. 
Naast de onderzoekingen, die de invloed van de bijnierschorsfunctie op het water-
uitscheidend vermogen van de nieren lijken te herleiden tot een invloed op de 
spiegel van het circulerende Vasopressine, zijn er ook experimenten, die een recht-
streekse invloed van bijnierschorshormonen op de nierfunctie zelf in dit verband 
suggereren. Zo bestudeerden HAIS ζ es. (1957) de invloed van hoge onderhouds-
doses Cortison (200 tot 500 mg per etmaal intramusculair) op het patroon van de 
waterdiurese bij normale proefpersonen. Het urinevolumen na belasting met water 
bleek zeer aanzienlijk te stijgen, soms tot het drievoudige van de waarden voor de 
behandehng. Daarbij daalde de osmolaliteit van de geproduceerde urine. Er was 
geen verband met de grootte van de glomerulusfdtratie of met het niveau van de 
uitscheiding van opgeloste bestanddelen. Er was ook geen verband met de renale 
bloeddoorstroming. Een antagonisme tussen bijnierschorshormonen en circule­
rend Vasopressine was onwaarschijnlijk door de toestand van waterdiurese; het 
antidiuretische effect van 15 millieenheden Vasopressine bleek trouwens niet ge­
ringer te worden door de behandeling met Cortison, RAIS ζ c.s. veronderstelden 
dan ook, dat Cortison op enigerlei wijze, onafhankelijk van de vasopressinespiegel, 
de doorlaatbaarheid van de tubuluswand voor water zou verminderen. 
Hun opvatting, dat de verhoging van de wateruitscheiding tijdens waterdiurese 
onder invloed van Cortison niet veroorzaakt wordt door verhoging van de glome-
rulusfiltratie of van de uitscheiding van opgeloste bestanddelen wordt nog eens 
benadrukt door een onderzoek van KLEEMANN C.S. (1958). Zij vergeleken bij lijders 
aan insufficientie van de bijnierschors of van de hypophyse-voorkwab het effect van 
hydrocortison op de waterdiurese met dat van verhoging van de glomerulusfiltra-
tie door toediening van aminofylline, respectievelijk van stijging van de uitscheiding 
van opgeloste bestanddelen onder invloed van een kwikdiureticum, mercuhydrine. 
Omdat het hydrocortison werd toegediend na het mercuhydrine daalde de uit-
scheiding van opgeloste bestanddelen steeds tijdens het effect van het hydrocortison. 
De invloed van hydrocortison op de glomerulusfiltratie wisselde, bij een deel van 
de onderzochte patiënten trad geen stijging van de glomerulusfiltratie op. Boven-
dien veroorzaakten aminofylline en mercuhydrine een toeneming van de water-
uitscheiding met gemiddeld slechts 1 ml/min, terwijl de stijging na intraveneuze 
toediening van hydrocortison (200 mg) leidde tot een gemiddelde stijging van het 
urinevolumen met 4.8 ml/min. De opvatting van RAIS ζ c.s. wordt gesteund door 
waarnemingen van MENGER M A R T I N (1959) en van KLEEMANN c.s. (i960), M E N -
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CER MARTIN (1959) bestudeerde bij twee patiënten met ruimteïnnemende pro-
cessen in het gebied van de hypofyse het patroon van de waterdiurese na drinken 
van water. De onbehandelde patiënten hadden een duidelijke stoornis van het 
water-uitscheidend vermogen. Deze herstelde zich niet na behandeling met triiodo-
thyronine. Wel werden bij een patient hierdoor de glomerulusfdtratie en de renale 
bloeddoorstroming normaal. Substitutietherapie met Cortison of ACTH leidde tot 
een normale reactie op het drinken van water. Een verhoging van de vasopressine-
spiegel als verklaring van de gestoorde waterdiurese is bij deze patiënten, met een 
uitval van de neurohypofyse, wel zeer onwaarschijnlijk, KLEEMANN c.s. berichtten 
in i960 over een onderzoek naar de invloed van Cortison en 6-methylprednisolon 
op het waterdiuresepatroon bij normale proefpersonen en bij twee lijders aan hypo-
fysaire diabetes insipidus. Zij vonden geen duidelijke invloed van enkelvoudige 
giften van resp. 150 tot 200 mg Cortison en 20 mg 6-methylprednisolon, beiden 
intraveneus toegediend. Orale toediening van deze stoffen in dezelfde dosis over 
enkele dagen leidde echter tot belangrijke stijging van het urinevolumen na drin-
ken van water, bij de normale proefpersonen met 7.5 tot 46 en bij de patiënten met 
diabetes insipidus met resp. 52 en 90 pet. De conclusie van de genoemde onder-
zoekers luidt, dat bijnierschorshormonen, waarschijnlijk door hun glycocorticoide 
effect, een invloed uitoefenen op de doorlaatbaarheid van de tubuluswand voor 
water, onafhankelijk van en tegengesteld aan die van Vasopressine. 
Volledigheidshalve zij er in dit verband nog op gewezen, dat in het speciele ge-
deelte van deze studie een verhoging van de wateruitscheiding na drinken yan 
water is gebleken onder invloed van tevoren gegeven Cortison (figuur 15 en tabel-
len 4A en 4B, hoofdstuk II). 
Er zijn slechts weinig gegevens in de Uteratuur te vinden over het concentrerend 
vermogen van de nieren bij verminderde bijnierschorsfunctie. Op grond van de 
waarneming van GUINNEBAULT en MOREL (1957), dat de natriumconcentratie in 
het niermerg van ratten na adrenalectomie veel lager is dan die bij controledieren, 
zou men bij bijnierschorsinsufficientie concentratiestoornissen kunnen verwachten. 
Waarnemingen van BORST en van ROBSON en LAMBIE lijken in deze richting te 
wijzen, BORST (1955) vond bij een lijdster aan hypophysevoorkwab-insufficientie 
een hoogste osmolariteit van de urine van ruim 600 mosmol/1 ondanks toediening 
van Vasopressine, ROBSON en LAMBIE (1959) Heten twee patiënten bij wie hypo-
fysectomie was verricht, 24 uur dorsten na toediening van 20 eenheden vasopressine-
tannaat in olie. De hoogste osmotische U/P verhoudingen bedroegen resp. 2.55 
en 2.70, hoogstens laag normale waarden. Bij deze patiënten bleek de Т^НгО, 
bepaald tijdens osmotische diurèse door mannitol, verlaagd. Deze was gelijkelijk 
te corrigeren door toediening van Vasopressine, van hoge doses Cortison en van een 
combinatie van beide preparaten. Tegenover deze gegevens, die een stoornis van 
het concentrerend vermogen van de nieren suggereren, staat bij voorbeeld de 
waarneming van een hoogste osmolaliteit van 1400 mosmol/kg water in de urine 
van een lijdster aan hypophysevoorkwab-insufficientie (MENGER MARTIN 1959). 
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Ook m een met gepubliceerde waarneming uit onze kliniek werden, bij een onbe-
handelde lijdster aan deze ziekte, spontane soortelijke gewichten in de urine tot 
1031 gevonden en spontane osmolahteiten tot 940 mosmol/kg water. 
Waarnemingen over het concentrerend vermogen bij een verhoogde functie van 
de bijmerschors zijn, zeker wanneer het toestanden van hypermmeralocorticoidisme 
betreft, moeilijk te interpreteren, door de hypokahemie die hierbij kan optreden. 
GiEBiscH en LOZANO (1959) gaven honden hoge doses DOCA, tezamen met 80 
tot 170 meq natnumchlonde per dag, gedurende 6 tot 24 dagen. Het bleek, dat 
zowel de osmotische U/P verhouding na 48 uur dorsten ab de T^HaO daalde. 
De osmotische U/P verhouding bedroeg vóór behandeling gemiddeld 5 25, tijdens 
behandeling gemiddeld 290; de T^HaO daalde van gemiddeld 2.19 tot gemiddeld 
1.08 ml/min. Bij alle honden trad hypokahemie op en de concentratiestoornis bleek 
te herstellen door suppletie van het kaliumverlies. Hypokahemie gaat gepaard met 
anatomische afwijkingen, vooral m het epitheel van de verzamelbuizen (cf HELMAN 
en S C H W A R T Z 1958) en met daling van de hypertonic van het mermerg ( M A N I -
TIUS c.s. 1960a). De concentratiestoornis bij hypermineralocorticoidisme hjkt dus 
te herleiden tot de hypokahemie die daarbij optreedt. In het onderzoek van G I E -
BISCH en LOZANO werd geen daling van het concentrerend vermogen gezien na 
toediening van hoge doses hydrocortison. Deze stof veroorzaakte geen hypokahemie. 
Ter verklaring van de polyurie bij hyperglycocorticoidisme suggereren ROBSON 
en LAMBiE (1959) een extrarenale oorzaak. Zij onderzochten bij twee patiënten, 
bij wie hypofysectomie was verricht, de invloed van Cortison op de osmotische 
U/P verhouding na 24 uur dorsten zonder toediening van Vasopressine. Gedurende 3 
tot 8 dagen tevoren gaven zij 300 mg Cortison intramusculair. Het unnevolumensteeg 
van waarden tussen 3 en 4 tot waarden tussen 7 en 8 hter per etmaal. Hierbij daalde 
de osmolanteit van de urine van waarden tussen 200 en 300 mosmol/1 tot waarden 
onder 100 mosmol/l. De osmotische U/P verhouding na 24 uur dorsten bleef 
echter vnjwel gehjk: vóór de behandeling r 47 en 1.58, na de behandeling 1.71 en 
1.58. De polyurie berustte dus met op een dahng van het concentrerend vermogen 
van de meren. Zij werd door ROBSON en LAMBIE geweten aan een invloed van 
Cortison op de centrale regulering van het dorstgevoel. 
Overziet men de in deze paragraaf besproken keuze uit literatuurgegevens, dan 
blijkt, dat het verband tussen en bijmerschorsfunctie en de renale osmoregulenng 
uiterst gecompliceerd is. Bij verminderde bijmerschorsfunctie, zowel de primaire als 
die ten gevolge van hypofysevoor-kwabinsuifiaentie, kan een stoorms m de water-
uitscheidmg optreden. Deze lijkt verwant aan de omkering van het dag- en nacht-
ntme van water, die bij deze ziekte gevonden wordt. Zij berust waarschijnhjk op een 
onvoldoende glycocorticoide functie van de bijmerschors. Er zijn experimentele 
argumenten om bij een verminderde bijmerschorsfuntie een verhoogde spiegel van 
circulerend Vasopressine aan te nemen, enerzijds door vergrote productie en af-
scheiding, anderzijds door vertraagde afbraak van Vasopressine. Daarnaast zijn er 
aanwijzingen voor een rechtstreekse invloed van bijmerschorshormonen, waar-
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schijnlijk via hun glycocorticoide functie, op de doorlaatbaarheid van de tubulus-
wand voor water. Deze invloed zou tegengesteld zijn aan en onafhankelijk van die 
van Vasopressine. Het verband tussen de bijmerschorsfunctie en het concentrerend 
vermogen van de meren is nog onvoldoende onderzocht. De polyurie van het 
hypermmeralocorücoidisme hangt wel zeker samen met de hypokahemie die hier-
bij optreedt. 
15. De betekenis van de Uchaamscirculatte 
voor de renale osmoregulering 
ALS LAATSTE vraagstuk rond de renale osmoregulering verdient de aandacht de 
invloed van de circulatoire verhoudingen in het lichaam op de uitscheiding van 
water via de meren. Het verband tussen de circulatie en de tubulusfunctie is sedert 1935 
uitvoerig onderzocht in de school van BORST. Men vindt de resultaten van dit werk 
samengevat m enkele grotere artikelen uit 1948 en 1954, beiden van de hand van 
BORST, en m een publicatie uit i960 (BORST С S. i960). Het blijkt, dat de tubulus­
functie met betrekking tot de uitscheiding van water en NaCl m belangrijke mate 
afhangt van de toereikendheid van de artenele circulatie voor de eisen van de peri­
fere stofwisseling. Bij een absoluut of relatief onvoldoende artenele circulatie daalt 
de uitscheiding van water en NaCl via de meren. Hypercirculatie daarentegen 
leidt tot verhogmg van de uitscheiding van water en NaCl. Tot omstreeks 1950 is 
in de school van BORST vooral aandacht besteed aan het patroon van de natrium-
uitscheidmg. Sedert 1951, het jaar waarin BLOMHERT c.s. (BLOMHERT 1951, 
BLOMHERT c.s. 1951) en STRAUSS es.,onafhankelijk van elkaar, de zogenaamde 
circulatoire waterdiurese ontdekten, zijn ook de osmoregulatoire verschijnselen ten 
gevolge van circulatoire veranderingen bestudeerd Volgens de hypothese van 
BLOMHERT zou de circulatoire waterdiurese worden veroorzaakt door dahng 
van de vasopressmeproductie in de neurohypofyse als gevolg van een te hoog arte-
neel circulerend volumen. 
Het lijdt geen twijfel, dat de circulatoire waterdiurese sterke gelijkenis vertoont 
met de diurèse na drinken van water of die na toediening van alcohol (cf BORST 
en DE VRIES 1950). Dit geldt zowel voor de tijdsrelaties als voor de vorming van 
hypotone urine, BLOMHERT (195I) vond zeer lage electrolytgehalten in de urme, 
STRAUSS c.s. (1951) vermelden soortelijke gewichten van de urine van 1002 tot 
1003 en berekenden osmolanteiten tussen 199 en 270 mosmol/1 De circulatoire 
waterdiurese werd zelfs gezien na infusie van licht hypertone oplossingen ( B L O M -
HERT c.s. 1951). Zij berust dus met op veranderingen van de osmolaliteit van het 
plasma. Zij wordt bovendien ook gezien bij paroxysmale tachycardie (BLOMHERT 
1951, BORST 1954, BORST C.S. i960), bij de overgang van de staande in de liggende 
houding, vooral bij vasolabiele proefpersonen als reconvalescenten en een lijder 
aan de ziekte van BRADBURY-EGGLESTON (TEN HOLT с s 1952, BORST 1954, 
BORST c.s. i960). Men ziet haar zelfs bij behandelde lijders aan de ziekte van Addi-
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son ( B O R S T 1954, B O R S T с s. 1960), zodat het zeer onwaarschijnlijk is, dat zij door 
veranderingen in de uitschelding van bijmerschorshormonen w o r d t veroorzaakt. 
Bovendien berust de circulatoire waterdiurese m e t op veranderingen in de g lome-
rulusfdtratie of in de tutscheiding van opgeloste bestanddelen via de urine. 
Als tegenhanger van de waterdiurese door verhoging van het circulerende volu­
m e n m a g men antidiurese verwachten in toestanden met relatief onvoldoende 
artenele circulatie. Bij experimenten, waarin acute verlaging van het artenele vo­
lumen w o r d t teweeggebracht, is echter de rol van de zogenaamde emotionele 
antidiurese moeilijk te schatten. Dit geldt vooral voor experimenten m e t aderlating 
( B R U N С s. 1945c), of met afsnoermg van de benen ( K L E E M A N N С S. I 9 5 5 ) > waar­
schijnlijk in mindere mate voor experimenten, waarin orthostatische hypotensie 
w o r d t opgewekt ( B R U N e s . 1945a, b, c, d, T E N H O L T e s . 1952, B O R S T 1954, 
P I E R C E en N E W M A N 1954, B O R S T с s. i960). H e t feit, dat de orthostatische anti­
diurese te r e m m e n zou zijn door toediening van alcohol ( P E A R C E en N E W M A N 
1954) suggereert, dat zij ten dele veroorzaakt kan w o r d e n door verhoogde p r o ­
ductie van Vasopressine. Zeker wanneer men de zogenaamde 'dode ruimte ' effecten 
in aanmerking neemt bhjkt de antidiurese bij circulatoire insufficientie onafhan­
kelijk van de glomerulusfiltratie. Meer dan uit kortdurende verlaging van het 
circulerende artenele vo lumen bhjkt het bestaan van de circulatoire antidiurese m 
toestanden van chronische circulatoire insufficientie. D e hoge soortehjke gewichten 
in de urine van patiënten met onvoldoende circulatie zijn de chnicus bekend. Bij 
circulatoire insufficientie door verschillende oorzaken is het water-uitscheidend 
vermogen van de meren beperkt ( B O R S T 1948, L A M D I N C.S 1956) Een alcohol-
diurese blijkt bij circulatoire insufficientie als regel niet op te wekken ( L A M D I N C.S. 
1956). Evenals bij de interpretatie van de verminderde wateruitscheiding bij 
bijnierschorsinsufficientie veronderstellen L A M D I N c.s. op grond hiervan, dat 
de beperking van het water-uitscheidend vermogen bij circulatoire insufficientie 
met zou berusten op een verhoogde vasopressinespiegel. Het in paragraaf 14 ge-
noemde bezwaar tegen een dergelijke interpretatie geldt ook hier: alcohol blokkeert 
alleen het ontstaan van een verhoogde vasopressinespiegel, het veroorzaakt echter 
geen waterdiurese bij een eenmaal bestaande verhoogde spiegel ervan. Een be-
langrijk argument voor het bestaan van een neiging tot retentie van water in toe-
standen van circulatoire insufficientie is tenslotte de hypotonie, die m het plasma 
kan ontstaan en zich onder meer uit als hyponatrierme. Deze hypona tnemie is o p -
gemerkt door Mcc A N C E (1936) bij daling van het vasculaire volumen door experi-
mentele natnumdeplet ie en nadien aan de hand van veel voorbeelden aangetoond 
door B O R S T ( B O R S T 1948, 1959, B O R S T C.S. i960). Het lijkt alsof bij ernstige cir-
culatoire insufficientie de regulering van het circulerende volumen prevaleert boven 
die van de osmolahteit van de lichaamsvloeistoffen. 
Ui t de tot dusverre genoemde onderzoekingen bhjkt duidelijk, dat de renale 
osmoregulering mede onder invloed staat van de circulatoire verhoudingen. D e vraag 
is echter, of de opvatt ing juist is, dat de osmoregulatoire verschijnselen in dit ver-
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band uitsluitend tot stand zouden komen door veranderingen van de vasopressine-
productie. De moderne inzichten in de mechanismen van de renale osmoregulering 
maken de vraag actueel, in hoeverre zij geheel of gedeeltelijk door intrarenale pro-
cessen veroorzaakt kunnen worden. De kans, dat de arteriele circulatie een invloed 
uitoefent op het tubulaire tegenstroomsysteem, waardoor de daling van de osmola-
liteit van de urine bij hyper- en de stijging bij hypocirculatie te verklaren zou zijn, 
is niet groot. Er is al opgemerkt, dat de circulatoire diurèse niet wordt veroorzaakt 
door veranderingen van de glomerulusfiltratie of van de uitscheiding van opgeloste 
bestanddelen in de urine. Daarnaast kan men zich moeilijk voorstellen, dat het 
actieve mechanisme, verantwoordelijk voor het zogenaamd 'Einzeleffekt', minder 
goed zou functioneren bij hyper- en beter bij hypocirculatie. Het lijkt echter niet 
onmogelijk, dat de arteriele circulatie de hemodynamische verhoudingen in het 
niermerg en daarmee de functie van het vasculaire tegenstroomsysteem zou kunnen 
beïnvloeden. Deze mogelijkheid is experimenteel zeer moeilijk te benaderen. In 
paragraaf io van dit hoofdstuk is al ter sprake gekomen, dat het meten van de re-
nale bloeddoorstroming geen geschikte methode is om de stroomsnelheid in de 
vasa recta van het niermerg te bestuderen. Sommigen (o.a. LEVINSKY c.s. 1959c) 
menen, dat de diurèse door verhoging van de stroomsnelheid in de vasa recta niet 
zou kunnen leiden tot hypotonie van de eindurine en dat daarom de vorming van 
hypotone urine altijd zou wijzen op een gedaalde vasopressinespiegel. Hoewel de 
osmolaliteit in het niermerg door verhoging van de stroomsnelheid in de vasa 
recta niet lager dan isotoon zal worden, is het theoretisch gezien toch de vraag of 
deze opvatting wel juist is. Men kan zich namelijk goed voorstellen dat, bij een 
intact 'Einzeleffekt', een groot volumen hypotone urine in de verzamelbuizen niet 
geheel in osmotisch evenwicht kan komen met een istotoon niermerg. Vooralsnog 
lijkt de enig mogehjke benadering van het vraagstuk het bestuderen van de osmo-
laliteit van de eindurine tijdens experimentele verhoging van de stroomsnelheid 
in de vasa recta. Helaas geeft het meest uitvoerige onderzoek op dit gebied, dat van 
T H U R A U c.s. ( T H U R A U i960, THURAU c.s. i960), geen informatie over de osmo-
laliteit van de eindurine bij de stijging van het urinevolumen door geïsoleerde 
verhoging van de perfusiedruk in de arteria renaÜs. Wel zijn de urinevolumina, 
die hierbij optreden, vergelijkbaar met die tijdens waterdiurese. Bovendien merkt 
THURAU (1960) op, dat het effect van de verhoogde perfusiedruk 'sich in Richtung 
einer Wasserdiurese auswirkt'. In oudere experimenten, bij voorbeeld die van 
SELKURT (1951), krijgt men daarentegen niet de indruk, dat de wateruitscheiding 
belangrijk grotere schommelingen toont, dan de uitscheiding van natriumchloride. 
WESSON c.s. hebben in 1950 bij honden aangetoond, dat na infusie van grote hoe-
veelheden isotone vloeistof hypotone urine (osmotische U/P verhouding tot 0.85) 
kan optreden ondanks toediening van Vasopressine in ongeveer fysiologische doses. 
LEVINSKY c.s. (1959c) zagen tijdens toediening van grote doses Vasopressine gedu-
rende lange tijd aan honden, na aanvankelijke stijging van de osmolaliteit van de 
urine, een toeneming van de uitscheiding van water en natrium onder gelijktijdige 
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daling van de osmolaliteit van de urine van waarden tussen 1600 en 1900 tot waarden 
tussen 400 en 800 mosmol/kg water. Slechts éénmaal werd echter een hypotone 
urine gevonden, namelijk bij een hond, die een zoutloos dieet gebruikte. Deze daling 
van de osmolaliteit van de urine berustte niet op stijging van de glomerulusfdtratie 
of daling van de uitscheiding van opgeloste bestanddelen. Zij moet ongetwijfeld 
worden beschouwd als een zogenaamd 'escape phenomenon (BORST c.s. i960) en 
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Figuur 6. Schematische voorstelling van de concentratieverhoudingen in het niermerg. Deze 
figuur is, met toestemming van de Am. J. Physiol., ontleend aan een publicatie van 
GOTTSCHALK en MYLLE (iÇSç). 
van de osmolaliteit van de urine ondanks het bestaan van een hoge vasopressine-
spiegel, echter slechts zelden tot een hypotone waarde. 
Men krijgt uit de vermelde gegevens de indruk, dat de zogenaamde circulatoire 
waterdiurese althans ten dele door intrarenale mechanismen te verklaren zou kun-
nen zijn. De beschikbare gegevens laten geen conclusie toe over de verhouding 
tussen de betekenis van de neurohypofysefunctie en die van eventuele intrarenale 
mechanismen. Uitvoeriger onderzoek, in het bijzonder over het beloop van de 
osmolaliteit van de urine bij wisselende druk in de arteria renalis, gecorreleerd aan 
onderzoek van de osmolaüteit van het niermerg en de stroomsnelheid in de vasa 
recta hierbij, zal in de toekomst mogelijk meer licht brengen in dit vraagstuk. 
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i6. Samenvatting 
AAN HET einde van dit hoofdstuk lijkt het nuttig om te trachten een samenvatting 
te geven van de besproken opvattingen en hypothesen over het mechanisme van 
de renale osmoregulermg. Ter illustratie moge hierbij dienen figuur 6, ontleend 
aan het werk van GOTTSCHALK en MYLLE. 
Vooral uit het micropunctie-onderzoek van het tubulusapparaat is gebleken, dat 
de vorming van hypertone urine moet geschieden in het verzamelsysteem. Men 
neemt aan, dat hypertonic van de urine ontstaat door onttrekking van water aan 
de tubulusunne in dit gebied, in het kader van osmotische equilibrering met een 
hypertoon mermerg. Het bestaan van hypertome in het mermerg is door oudere 
en recente onderzoekingen genoegzaam aangetoond. Met name is gebleken, dat 
de osmolaliteit van het mermerg geleidelijk stijgt van de schors-merggrens naar de 
merpapd. 
De primaire oorzaak van de mermerghypertome is een transport van opgeloste 
bestanddelen uit de tubulusunne naar het omgevende mermergweefsel. Dit trans-
port is ten dele actief, ten dele passief. Er zijn goede argumenten om een actief 
transport van natrium, mogelijk ook van ureum, aan te nemen in het gebied van 
de binnenste strook van de buitenste mermergzone Men acht hiervoor wel aan-
sprakelijk de m dit gebied gelegen pars recta van het distale convoluut. Daarnaast 
heeft een transport van natrium en ureum plaats uit de verzamelbuizen naar het 
mterstitium van de merpapil. De onttrekking van natrium geschiedt hier ten dele 
onder uitwisseling met andere ionen als kalium, waterstof en ammonium Deze 
uitwisseling gaat gepaard met stofwisselingsprocessen, waarvan men wel veron-
derstelt, dat zij de osmolaliteit van het mterstitium zouden verhogen. De ont-
trekking van ureum aan de inhoud van de verzamelbuizen geschiedt vermoedelijk 
door passieve diffusie. 
De geleidelijke stijging van de osmolaliteit van het mermerg in de richting van 
de merpapil en de aanwezigheid van hsvormige structuren als de lissen van Henle 
en de vasa recta hebben associaties opgewekt met de zogenaamde tegenstroom-
systemen uit de fysische chemie. Men interpreteert dan de lissen van Henle als 
een zogenaamd tegenstroom-multiphcatiesysteem en de vasa recta als een tegen-
stroom-uitwisselmgssysteem. Een tegenstroom-multiplicatiesysteem veronderstelt 
een primaire concentratiegradient tussen de twee benen van een lis ('Einzeleffekt') 
Een dergelijke gradient zou in de hs van Henle kunnen ontstaan door een actief 
transport van natnum-ionen, tezamen met chloride-ionen, uit het opstijgende been 
naar het mterstitium, gevolgd door passieve diffusie van water uit, resp. van natrium 
in het afdalende been. Ook een transport van ureum zou een rol kunnen spelen. 
In tegenstelling tot de gang van zaken, die in figuur 6 getekend is, lijkt het mo-
gelijk, dat dit actieve transport beperkt is tot het gedeelte van de lis van Henle, 
waar de pars recta van het distale convoluut ligt tegenover het dunne segment. 
Hiervoor pleiten experimentele bevindingen en ook de histologische structuur van 
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de onderdelen van de lis van Henle. Het geringe concentratieverschil, veroorzaakt 
door het zogenaamde 'Einzeíeffekt', zou dus door de lisvorm van de lis van Henle 
in de richting van het buigpunt gemultipliceerd worden. De tegenstroom-uitwis-
selingsfunctie van de vasa recta zou leiden tot een vermindering van de efficiëntie 
van de bloedstroom door het niermerg en daardoor tot een relatief geringe afvoer 
van de ontstane hypertonic. 
Hoewel deze mechanismen geen volledig sluitende hypothese opleveren, lijkt het 
toch aantrekkelijk het ontstaan van de gevonden osmotische stratificatie in het nier-
merg langs de aangegeven wegen te verklaren. Het lijkt ook mogelijk om vanuit 
deze theorie de osmoregulatoire verschijnselen tijdens de zogenaamde osmotische 
diurèse te herleiden tot gevolg van veranderingen in de hoeveelheid en de samenstel-
ling van de tubulusurine in de lissen van Henle. Moeilijker te verklaren is de relatief 
lage osmolaliteit van het niermerg, die wordt gevonden tijdens waterdiurese. Bij 
de interpretatie hiervan neemt men wel zijn toevlucht tot het aannemen van een 
invloed van de vasopressinespiegel bij de vorming van de niermerghypertonie. 
Er zijn argumenten om het aangrijpingspunt van het Vasopressine te locali-
seren in de verzamelbuis en in het distale convoluut. Men neemt, vooral naar ana-
logie van proeven met biologische membranen, aan, dat de werking van Vaso-
pressine berust op een verhoging van de doorlaatbaarheid van de tubuluswand 
voor water. Deze hangt mogelijk samen met afbraak van polysaccharide-complexen 
van het type van het hyaluronzuur, als gevolg van door Vasopressine gestimuleerde 
vorming van hyaluronidase. Door bevordering van de osmotische equilibrering 
tussen de inhoud van het tubulussysteem en het omgevende nierweefsel zou Vaso-
pressine in het distale convoluut de, aanvankelijk hypotone, urine isotoon maken en 
daardoor vooral het volumen van de urine, die de verzamelbuizen binnenstroomt, 
verkleinen. In de verzamelbuizen zelf zou het de diffusie van water uit het tubulus-
systeem naar het hypertone niermerg bevorderen. 
Daarnaast wordt veelal verondersteld, dat Vasopressine ook nog een rol speelt 
bij de vorming van de niermerghypertonie zelf. Het zou bij voorbeeld de diffusie 
van water uit het afdalende been van de lis van Henle kunnen bevorderen en zo-
doende het primaire concentratieverschil tussen de beide benen kunnen vergroten. 
Ook zijn er argumenten om aan te nemen, dat Vasopressine het actieve transport 
van natrium zou kunnen doen toenemen. Voorts is de mogelijkheid geopperd, 
dat Vasopressine door vermindering van de stroomsnelheid in de vasa recta de effi-
ciëntie van het tegenstroom-uitwisselingssysteem zou verhogen en daardoor de 
niermerghypertonie beter zou conserveren. 
Bijnierschorshormonen hebben een invloed op de renale osmoregulering. Deze 
invloed blijkt wellicht het beste uit de omkering van het dag- en nachtritme van 
water, die gevonden wordt bij insufficientie van de bijnierschors en van de hypo-
fyse-voorkwab. Ter verklaring van het verband tussen bijnierschorsfunctie en renale 
osmoregulering zijn verschillende mogelijkheden geopperd. Er zijn argumenten 
om een veelzijdig verband aan te nemen tussen de functie van de bijnierschors en 
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de spiegel van het circulerende Vasopressine. Enerzijds lijken bijnierschorshormonen 
de afgifte van Vasopressine uit de neurohypofyse te verminderen, anderzijds zou-
den zij de afbraak van circulerend Vasopressine bevorderen. Tenslotte zou circu-
lerend Vasopressine de afscheiding van bijnierschorshormonen bevorderen. Daar-
naast zijn er geringe aanwijzingen voor de opvatting, dat een voldoende bijnier-
schorsfunctie nodig is voor een optimaal concentrerend vermogen van de nieren. 
Een aantal onderzoekingen suggereert tenslotte een rechtstreeks effect van bijnier-
schorshormonen op de doorlaatbaarheid van de tubuluswand voor water, onaf-
hankelijk van en tegengesteld aan de invloed van Vasopressine. 
Er is een belangrijke invloed van de circulatoire verhoudingen in het lichaam 
op de renale osmoregulering. Deze komt waarschijnlijk ten dele tot stand via een 
invloed op de functie van de neurohypofyse. Er zijn sterke argumenten om aan te 
nemen, dat de toereikendheid van de arteriele circulatie voor de eisen van de peri-
fere stofwisseling de vasopressine-productie door de neurohypofyse mede bepaalt. 
Experimenten met geïsoleerde perfusie van de arteria renalis wijzen er daarnaast 
echter op, dat een invloed van de arteriele circulatie op de hemodynamische ver-
houdingen in het niermerg mede verantwoordelijk zou kunnen zijn voor de 
osmoregulatoire fenomenen in verband met veranderingen in de circulatoire ver-
houdingen in het lichaam. 
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HOOFDSTUK II 
V E R A N T W O O R D I N G EN BESCHRIJVING VAN 
DE GEBRUIKTE METHODEN 
i . Inleiding 
HET SPECIELE gedeelte van dit proefschrift is gewijd aan een studie van het con-
centrerend en water-uitscheidend vermogen van de nieren bij hyperthyreoidie. Ter 
inleiding vindt men in dit hoofdstuk een beschrijving van de gebruikte methoden 
en van de overwegingen bij de keuze ervan. Bovendien worden bevindingen bij 
normale proefpersonen vermeld. 
2. De concentratkproef 
HET VERMOGEN van de nieren om hypertone urine te vormen werd bestudeerd 
met behulp van een modificatie van de zogenaamde concentratieproef. Deze 
methode is in 1918 ingevoerd door V O L H A R D . Een eerste quantitatieve bena-
dering van de resultaten ermee werd in 1922 gegeven door ADDIS en SHEVKY. 
In verschillende vormen wordt de concentratieproef sedertdien veel gebruikt bij 
het klinisch nierfunctie-onderzoek. Alle modificaties van de methode hebben 
gemeen, dat na een periode van vochtbeperking de osmolaliteit van de urine 
wordt bepaald of benaderd. De duur van de vochtbeperking wordt verschillend 
opgegeven, VOLHARD het 12 tot 48 uur dorsten en eiste een hoogste soorteüjk 
gewicht van ongeveer 1030. ADDIS en SHEVKY gebruikten een dorstperiode van 
24 uur. Bij 75 normale proefpersonen vonden zij het hoogste soortelijk gewicht 
van de urine gemiddeld 1032 (standaardafwijking 0.00281, spreidingsbreedte 1026 
tot 1039). Vergelijkbare resultaten zijn in de loop der jaren door verschillende 
onderzoekers beschreven (o.a. LASHMET en NEWBURGH 1932, BOTS 1942, STOREY 
1951, ISAACSON i960). De laagste eis aan de stijging van het soortelijk gewicht 
tijdens vochtonthouding bij normale proefpersonen stelt FISHBERG (1954, pag. 98): 
1022. De hoogste soortelijke gewichten, die bij de mens gevonden zijn, liggen rond 
1040 (ADOLPH 1947, pag. 101 tot 103). Verschillende onderzoekers hebben, in 
plaats van het soortelijk gewicht van de urine, de osmolaliteit bepaald, DE W A R D E -
NER (1956) vond bij 17 normale proefpersonen na 48 uur dorsten osmolariteiten 
van 900 tot 1300 mosmol/1. Bij 8 reconvalescenten bedroeg de hoogste osmolari-
teit na 36 uur dorsten 800 tot 1100 товтоІД. Tevoren waren in kleinere groepen 
(MCCANCE c.s. 1944, MCCANCE 1945, RAPOPORT c.s. 1949, WEST es . 1955, 
FRANK C.S. 1957) hoogste osmolaliteiten in de urine gevonden tussen 1000 en 1400 
mosmol/kg water, ISAACSON vond in i960 bij 63 normale proefpersonen na 18 
uur dorsten een gemiddelde osmolariteit van de urine van 1027 т о з т о І Д met een 
standaardafwijking van 110 mosmol/1 en een spreidingsbreedte van 600 tot 1302 
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тскпіоІД. Een mogelijk betere graadmeter voor het concentrerend vermogen van 
de meren is de hoogste osmotische U/P verhouding Hiervoor berekenden во Y AR-
SKI en S M I T H (1957) uit de literatuur, gebruik makend van de door hen gevonden 
gemiddelde osmolaliteit van plasma, waarden tussen 3 3 en 5.0. Op gelijktijdige 
metingen van de osmolaliteit van plasma en urine berusten waarden van EPSTEIN 
es. (1957a) gemiddeld 3 99, spreidingsbreedte 3.37 tot 448 en van RAIS ζ en 
SCHEER (1959). 3 63 tot 4.65 
Een onderzoek naar de samenstelling van bloed en plasma tijdens dorsten is ver­
richt door BLACK с s (1944). Twee normale proefpersonen gebruikten gedurende 
3 resp. 4 dagen een droog dieet van bekende samenstelling Het bleek, dat het hemo-
globinegehalte en de hematocnet nauwelijks veranderden De stijging van het to­
taal eiwitgehalte van het plasma was eveneens zeer gering 0 2 3 0 3 8ГД Hieruit 
werd geconcludeerd, dat tijdens dorsten het bloedvolumen met of nauwelijks daalt 
Het gewichtsverlies bedroeg voor beide proefpersonen 3 8 kg De natrium- en 
chlondegehalten van het plasma stegen geleidelijk tot 10 pet boven de uitgangs­
waarden Er trad een lichte stijging op van het ureumgehalte van het plasma en 
een lichte daling van het kahumgehalte De natrium- en chlondebalans bleek licht 
positief, de kaliumbalans licht negatief De hypernatnerme werd verklaard door 
lichte natnumretentie, tegelijk met daling van het extracellulaire volumen. 
O n d e r verwijzing naar vroegere experimenten van dezelfde g r o e p ( M C C A N C E 1936) wijzen 
B L A C K с s op het verschil in het p a t r o o n tijdens waterverhes en dat tijdens zoutdeplctie In 
het laatste geval trad een duidelijke stijging van het hemoglobinegehalte en de hematocnet op, 
in plaats van h y p e m a t n e m i e werd bovendien hyponatnemie gezien In moderne terminologie 
zou men k u n n e n zeggen, dat in beide gevallen de osmolaliteit van de lichaamsvloeistoffen 
w o r d t opgeofferd aan de regulering van het circulerend volumen Tijdens dehydratie w o r d t 
natnumchlor ide geretineerd ter handhaving van het circulerende volumen, ondanks de daar­
d o o r optredende hypertonic van de extracellulaire vloeistof Tijdens zoutdepletie w o r d t water 
geretineerd, ondanks de daaruit voortvloeiende hypotonie van de cxtracellulaire vloeistof 
B L A C K с s (1944) wijzen erop, dat het onderscheid tussen water- en zoutdepletie m de litera­
t u u r niet steeds scherp gemaakt w o r d t E e n begripsverwarring hieromtrent blijkt ook in de 
recente l i teratuur Als voorbeeld mogen de volgende zinsneden dienen, ontleend aan het bock 
van A T L A S en G A B E R M A N (1958, pag 37) 'Two types of dehydration hai e been described pure 
в ater depletion and salt depletion h ìarnot has termed these primary and secondary dehydration Except 
for unusual circumstances of water deprtvattony dehydration is due to salt depletion or occasionally a 
combination of salt and water depletion ' 
Bij het ontwerpen van een gestandaardiseerde concentratieproef verdienen twee 
problemen overweging, namelijk de lengte van de dorstpenode en de standaardi-
sering van het dieet. 
MILES c.s. hebben in 1954 aangetoond, dat tenminste 24 uur dorsten nodig is 
om een goede indruk te krijgen over het concentrerend vermogen van de meren. 
Voordien is de spreiding van de hoogste osmolaliteit bij normale proefpersonen te 
groot. EPSTEIN с s. (1957b) zagen een belangrijke invloed op de bereikte osmolali­
teit van het vochtgebruik in de dagen vóór de dorstproef Na vochtbeperking ge-
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durende 3 dagen vonden zij een osmotische U/P verhouding van gemiddeld 3.9c 
tijdens de eigenlijke concentratieproef. Na vrije vochtopneming gedurende 3 in-
leidende dagen steeg de osmotische U/P verhouding slechts tot gemiddeld 3.20, 
na voorafgaande hydrering werd een waarde van 2.61 bereikt. In dit onderzoek 
was de duur van de dorstperiode echter slechts 12 uur. De gegevens van de twee 
genoemde auteurs tezamen wettigen de indruk, dat een periode van 36 uur vol-
doende moet zijn. BOTS (1942) heeft gewezen op de invloed van het dag- en nacht-
ritme van water en electrolyten op de concentratie van de urine. In verband hier-
mee werd in deze studie de concentratieproef steeds verricht op dezelfde uren van 
de dag, namelijk van 21.00 uur tot 9.00 uur, 36 uur later. Het verband tussen de 
bereikte osmolaliteit en het uur van de dag bleek inderdaad aanwezig: de laatste 
portie van de concentratieproef had gemiddeld een iets lagere osmolaliteit dan de 
voorlaatste (figuur 9, tabel IA) . 
De vraag naar de standaardisering van het dieet raakt het probleem van de osmo-
tische diurèse. In paragraaf 11 van hoofdstuk I is reeds besproken, dat verhoging 
van het aanbod van uit te scheiden stoffen aan de nieren kan leiden tot vergroting 
van de diurèse, tegelijk met daling van de osmolaliteit van de urine. Vrijwel alle 
onderzoekers van dit verschijnsel zijn van mening, dat bij urinevolumina, lager 
dan і а г ml/min, de osmolaliteit van de urine tijdens dehydratie afhangt van een 
hoogst mogelijke waarde, die wel wordt betiteld als het 'osmotische plafond' van 
de nieren. De vraag rijst in hoeverre de variatie in normale diëten zodanig kan zijn, 
dat soms de situatie van beginnende osmotische diurèse kan ontstaan. De kans hierop 
lijkt a priori niet groot. Het zal steeds mogelijk zijn om de ongeveer 1000 mosmol, 
die een vrij dieet per dag levert (60 gram eiwit en 15 gram NaCl geven tezamen 
800 mosmol), uit te scheiden in een urinevolumen, lager dan 2 ml/min. Deze veron-
dersteUing wordt door gegevens uit de literatuur bevestigd, мс с AN CE (1945) on­
derzocht de invloed van eenmalige giften NaCl en ureum op de osmolariteit van 
de urine van matig gedehydreerde proefpersonen. Toediening van ureum leidde 
pas tot verlaging van de osmolariteit bij een dosis van 50 gram per os. In plaats van 
1200 mosmol/1 werd dan een hoogste osmolariteit van 1050 mosmol/1 gevonden. 
Het urinevolumen bleek dan gestegen van 0.36 tot 1.72 ml/min. Na toediening 
van 25 gram ureum werd nog een osmolariteit van 1200 mosmol/1 gevonden, bij 
een urinevolumen van 0.83 ml/min. Ook het geven van één dosis NaCl leidde tot 
een verlaging van de bereikte osmolariteit, echter pas in een dosis van 15 gram. 
Het urinevolumen bedroeg dan 1.32 ml/min. Belangrijk in hun onderzoek is wel-
licht ook, dat een zoutloos dieet gedurende enkele dagen, voorafgaand aan de dorst-
proef, geen invloed had op de bereikte osmolariteit. Een enigszins onverwachte 
bevinding in dit verband is beschreven door EPSTEIN C.S. (1957b). Evenals 
M cc ANCE vonden zij geen invloed van één gift ureum van 30 gram op de osmola-
liteit van de urine na dehydratie. Een verhoging van het eiwitgehalte van het dieet 
van 90 tot 150 gram per dag gedurende drie dagen, voorafgaand aan de dorstproef, 
had echter wel effect op de bereikte osmolaliteit. In plaats van een verlaging 
59 
vonden zij echter een verhoging van gemiddeld 800 tot gemiddeld 900 mosmol/kg 
water. Deze werd ook gevonden na toediening van ureum in een equivalente 
hoeveelheid, weer gedurende drie inleidende dagen. Het effect bleek niet te be­
reiken door toediening van een osmotisch equivalente hoeveelheid NaCl. Het lijkt 
waarschijnlijk, dat dit effect op enigerlei wijze samenhangt met de min of meer 
specifieke betekenis van ureum voor het concentratiemechanisme (zie hoofdstuk I). 
De besproken gegevens wijzen erop, dat er weinig reden is om concentratieproeven 
1 •. . · 
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Figuur 7. Verband tussen de uitscheiding van opgeloste bestanddelen in de urine en de osmo-
laliteit van urine in de laatste twee porties van concentratieproeven bij normale proefpersonen. 
te verrichten bij een gestandaardiseerd dieet. Daarom werd in dit onderzoek vol­
staan met eenvoudige vochtbeperking tijdens een vrij dieet. Achterafis gebleken, 
dat de osmolaliteit van de urine, bereikt in de twee laatste porties van de concentra­
tieproeven, niet beïnvloed werd door de hoogte van de uitscheiding van opgeloste 
bestanddelen (figuur 7). 
De concentratieproeven werden uitgevoerd volgens het onderstaande voor-
schrift: 
Na 21.00 uur worden gedurende 36 uur vrij vocht, fruit en vloeibaar voedsel als pap, jus e.d. 
uit het dieet weggelaten. De patient blijft als regel in bed. De urine wordt verzameld in zes 
porties van ieder zes uur, verkregen door spontane mictie. De urine wordt op een koele plaats 
bewaard. Aan het begin en het einde van het onderzoek en twee tot zes maal gedurende het 
onderzoek wordt een bloedmonster afgenomen met voorzorgen tegen veneuze stuwing. De 
patient wordt vier maal, om de 12 uur, gewogen. Van de urine worden bepaald de hoeveelheid, 
het soortelijk gewicht, bij een temperatuur van de urine onder 200C, de gehalten van natrium, 
kalium, ureum en creatinine en de osmolaliteit. Uit de gehalten van natrium, kalium en ureum 
wordt de 'berekende osmolariteit' bepaald (paragraaf 7 van dit hoofdstuk); de creatinineuit-
scheiding dient deels als controle op het correct verzamelen van de urine, tezamen met het 
creatininegehalte van het plasma geeft zij via de endogene creatinineclearance een indruk over 
de glomerulusfiltratie. In de bloedmonsters worden bepaald de plasmagehalten van natrium, 
chloride, kalium, ureum en creatinine, het hemoglobinegehalte en de hematocriet en de osmo-
laliteit van het plasma. 
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Een voorbeeld van een onderzoek volgens deze methode bij een normale proefper-
soon is gegeven in figuur 8. De bevindingen bij 19 normale proefpersonen zijn ver-
zameld in figuur 9 en in de tabellen IA en IB. Men ziet, dat de bereikte osmolaliteiten 
in de urine goed overeengekomen met die in de literatuur. Hetzelfde geldt voor het 
soortelijk gewicht en de 'berekende osmolariteit'. Voor het verband tussen de twee 
laatstgenoemde grootheden en de osmolaliteit van urine zij verwezen naar para-
graaf 7 van dit hoofdstuk. Er treedt een geringe stijging op in de dehydratiepara-
meters in het bloed. In figuur 10 is een concentratieproef geïllustreerd bij een lijder 
aan hypofysaire diabetes insipidus, ab prototype van een geïsoleerd onvermogen 
tot de vorming van hypertone urine. Hierbij leidde de vochtbeperking tot zo-
danige klinische en biochemische afwijkingen, dat de concentratieproef binnen 36 
d"34yr,N0BMAL SUBJECT 
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Figuur 8. Voorbeeld van een concentratieproef bij een normale proefpersoon. 
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T A B E L I A / Bevindingen bij concentratieproeven bij ргоефегзопеп met normale nierfunctie (urine en lichaamsgewicht). 
Proef- Leeftijd Emhgene creatinine;, 
persoon geslacht dearance, ml/min 
Soortelyk gewicht 






Ui ¡scheiding osmolen, 
mosmoljó uur 



























































































































































































































































Proefpersoon Leeft yd A Na+plasma, Δ Cl~ plasma, Δ Osmolaliteit Δ Hgb, AHcriet, Osmotische U/P perhouding 
no. Geslacht meqjl meqll plasma, mosmol/l grlioo ml pet 
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Figuur д. Overzicht van de veranderingen in de samenstelling van urine en bloed en van de 
veranderingen in het lichaamsgewicht tijdens concentratieproeven bij normale proefpersonen. 
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uur moest worden beëindigd. Ook de fase van de rehydrering is in de figuur weer-
gegeven. Opvallend is, dat bij deze patient, in afwijking van de bevindingen bij het 
onderzoek van BLACK C.S. (1944), een duidelijke stijging optrad van het hemoglo-
<Г27уг, NEUROHYPOPHYSEAL 
DIABETES INSIPIDUS 
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Figuur io. Concentratieproef bij een lijder aan hypophysaire diabetes insipidus. 
Let op de stijging van de plasmagehalten van natrium en chloride, van het hemoglobinegehalte 
en de hematocriet en op de daling van het lichaamsgewicht ten gevolge van waterverlies. 
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binegehalte en van de hematocriet, terwijl men toch een geïsoleerde waterdepletie 
moet aannemen. 
3. De invloed van vasopressinetannaat in olie 
IN DE LOOP van dit onderzoek is bij enkele patiënten de invloed van vasopressine-
tannaat in ohe op de osmolaliteit van de urine nagegaan. De methode werd niet 
gebruikt om het concentrerend vermogen als zodanig te onderzoeken, maar om 
na te gaan of een bestaande stoornis van het concentrerend vermogen zou kunnen 
bemsten op een onvoldoende vasopressinespiegel. Het resultaat werd niet verge-
leken met een groep normale proefpersonen, maar met de gegevens, verkregen bij 
dezelfde patient tijdens dehydratie. 
Het onderzoek werd uitgevoerd in de volgende proefopstelling: 
De urine wordt verzameld gedurende 16 uur, van 08.00 tot 24.00 uur en wel in een portie van 
08.00 tot 12.00 uur, daarna in 4 porties van 2 uur tot 20.000 uur en tenslotte in een portie van 
20.00 tot 24.00 uur. De porties van 12.00 tot 24.00 uur worden genummerd van 1 tot v. Van 
12.00 tot 24.00 uur worden vrij vocht, fruit en vloeibaar voedsel uit het dieet weggelaten; om 
12.00 uur worden 5 eenheden Vasopressine tannaat in olie (Pitressin Tannate in Oil Parke 
Davis &. Co, vóór gebruik op lichaamstemperatuur gebracht en goed geschud) intramusculair 
toegediend. Van de urine worden de hoeveelheid, het soortelijk gewicht en de 'berekende 
osmolariteit" c.q. de osmolaliteit bepaald. 
De resultaten bij een klein aantal normale proefpersonen staan bijeen in tabel 2. 
De gegevens dienen alleen om een indruk te geven van het normale reactiepatroon. 
Zij suggereren een minder sterke stijging en een grotere spreiding van de hoogste 
osmolaliteit van de urine na toediening van vasopressinetannaat in olie in de be-
schreven proefopstelling, dan na 30 tot 36 uur vochtbeperking. Eenzelfde verschil 
wordt ook in de literatuur beschreven (ca. MILES c.s. 1954, WEST C.S. 1955, JONES 
en DE WARDENER 1956). Hierbij verdient vermelding dat de genoemde onder-
zoekers in plaats van vochtbeperking juist een extra hoeveelheid water hebben 
gegeven, met de bedoeling om een zuiver effect van Vasopressine te verkrijgen. 
4. De zogenaamde Carterproef 
I N 1944 vonden HARE C.S. bij honden een verschil in het reactiepatroon na toedie-
ning van hypertone zoutoplossing vóór en na hypofysectomie. Bij honden met 
een intacte hypofyse daalde de diurèse en steeg de U/P verhouding voor chloride, 
na intraveneuze toediening van hypertone zoutoplossing; na hypofysectomie steeg 
daarentegen het urinevolumen na een infuus van hypertone zoutoplossing. HICKE Y 
en HARE vonden in 1944 eenzelfde verschil tussen gezonde mensen en lijders aan 
diabetes insipidus van hypofysaire oorsprong. Zij opperden de mogelijkheid om 
dit verschil te gebruiken voor het onderscheiden tussen diabetes insipidus en de 
zogenaamde psychogene polydipsie. CARTER en ROBDINS publiceerden daarop in 
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T A B E L 2 / Invloed van toediening van Vasopressine tannaat in olie op de con­
centratie van de urine bij normale proefpersonen.1 
Patieni L·eeft{jd Hoogste Hoogste berekende Hoogste gemeten 
no Geslacht soortelyk gewicht osmolanteit osmolalttett, 






























































 De getallen tussen haakjes geven het resultaat van dchydratieproeven bij dezelfde patiënten. 
1947 onderzoekingen over het reactiepatroon na een infuus van hypertone zoutop-
lossmg (2 5 pet NaCl) bij 9 normale proefpersonen, 8 lijders aan diabetes insipidus 
en 3 patiënten, bij wie een psychogene polydipsie verondersteld werd. Na hydre-
rmg met één gift water van 20 ml per kg lichaamsgewicht werd gedurende 45 
minuten 2 5 pet NaCl gemfundeerd tot een dosis van o 25 ml/kg Warmeer 30 
minuten na beëindiging van het infuus geen daling van de urmeproductie optrad, 
werd o 1 eenheid vasopressme intraveneus gegeven. Bij normale proefpersonen 
daalde het urinevolumen na toediening van hypertoon zout met 74 tot 93.5 pet; 
bij 6 van de 8 lijders aan diabetes insipidus daalde het slechts met 0.2 tot 33.3 pet, 
bij de 2 overgebleven patiënten trad zelfs stijging van het urinevolumen op met 
resp. 18 6 en 21 2 pet, bij de lijders aan psychogene polydipsie daalde het unne-
volumen met 78 5 tot 83.5 pet 
Het werkingsmechanisme van de hypertone zoutoplossmg is opgehelderd door de 
proeven van VERNEY (1946, 1947); hierin bleek de afgifte van antidiuretisch hor-
mon door de neurohypofyse bij honden te worden gestimuleerd door hypertonic 
van de extracellulaire vloeistof m het stroomgebied van de arteria carotis interna. 
Een practisch bezwaar van de methode van CARTER EN ROBBINS IS de onmo-
gehjkheid om, emge tijd na de belasting met water, nog uit te maken of een daling 
van de diurèse het gevolg is van de toediening van hypertone zoutoplossmg c.q. 
vasopressme, dan wel van het aflopen van de waterdiurese zelf. Wij hebben daarom 
in dit onderzoek de opstelling m zoverre gewijzigd, dat hypertone zoutoplossmg 
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en Vasopressine werden toegediend tijdens continue hydrermg. Een nevenvoordeel 
van deze methode zou kunnen zijn, dat onder deze omstandigheden de duur van 
de antidiurese een maat zou zijn voor de hoeveelheid circulerend Vasopressine. 
L A U S O N ( I 9 5 I ) , C H A L M E R S en LE w i s (1951a) en B U R N en GRE W A L (1951) hebben 
gevonden, dat tijdens continue hydrermg de duur van de antidiurese evenredig 
zou zijn me t de logaritme van de vasopressmedosis en hebben quantitatieve schat-
tingen van de Vasopressine productie door verschillende antidiuretische prikkels ge-
maakt. Bij deze onderzoekingen werd continue hydrermg verkregen door, na 
een grote eerste dosis water, steeds een hoeveelheid water te geven, gehjk aan het 
volumen van de geproduceerde urme. Wi j zelf verkregen bij enkele patiënten met 
Ç 28 yr, NORMAL SUBJECT 
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Figuur и. Voorbeeld van een Carterproef by een normale proefpersoon. 
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deze methode grote verschillen in de duur van de antidiurese, als reactie op dezelfde 
hoeveelheid Vasopressine. Mogelijk spelen emotionele factoren hierbij een rol. 
Daarom hebben wij onze patiënten gedurende het gehele onderzoek met een con-
stante hoeveelheid water belast. De ervaring leert, dat men met de toediening van de 
hypertone zoutoplossing moet wachten, totdat een voldoend hoge uitgangsdiurese 
bereikt is. 
De zogenaamde CARTERproef werd in dit onderzoek uitgevoerd volgens het 
onderstaande voorschrift: 
Gedurende het gehele onderzoek krijgt de patient 200 ml water per 15 minuten per os Wan-
neer een constant hoog diureseniveau is ontstaan, bij voorkeur rond 200 ml per 15 minuten, 
wordt 700 ml 2 5 pet NaCl in de loop van 45 minuten geinfundeerd in een zo constant mogelijk 
lopend druppelinfuus Zodra de diurèse, na aanvankelijke daling, weer op het uitgangsniveau 
is teruggekomen, dan wel wanneer 30 minuten na het einde van het infuus geen voldoende 
antidiurese is opgetreden, wordt Vasopressine gegeven De dosis hiervan bedraagt o 100 een-
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Figuur 12. Overzicht van de veranderingen in het volumen en de samenstelling van de urine 
tijdens Carterproeven bij normale proefpersonen. 
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T A B E L З А / Bevindingen bij Carterproeven bij proefpersonen met een normale 
Proefpersoon Leeftyd 
по Geslacht 
Vóór toediening van 2. f pet NaCl 
diurèse, soortelijk berekende osmolaliteit Na+plasma, 
mljmin gewicht urine osmolariteit urine, mosmol/kg meqll 



















































TABEL зв/ Bevindingen bij Carterproeven bij proefpersonen met een normale 
Proefpersoon l^eeftyd, 
по Geslacht 
Voor toediening van Vasopressine 
diurèse, soortelyk berekende osmohliteit 
mllmin gewicht urine osmolariteit urine, mosmol/kg 














































2 0 . 0 





2 9 0 
7 0 
nierfunctie (invloed van hypertone zoutoplossing). 
Ne toediening van 2 ƒ pet NaCl 
diurèse hoogste 
ml/mm soortelyk gewicht 
urine 
hoogste berekende hoogste duur van de Na+ plasma, 
osmolanteit urine, osmolaliteit urine, antidiurese, meqjl 
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heid intraveneus (Pitressin Parke Davis & Co, onmiddellijk voo r de injectie opgelost in 5 ml 
5 pet glucose). Hierna word t de antidiuretische reactie gevolgd totdat het ui tgangsniveau van 
de diurèse weer bereikt is. Van de urineportics worden de hoeveelheid, het soortelijk gewicht, 
de gehalten van natr ium, kalium en creatinine, eventueel het ureumgehalte en de osmolaliteit 
bepaald. D e creatinineuitscheiding dient als controle op het correct verzamelen van de urine. 
Bij de grote wisselingen van het ur inevolumen treden herhaaldelijk onregelmatigheden in de 
creatinineuitscheiding op (zie figuur 11), te verklaren door 'dode ruimte' effecten. De urine-
porties werden per catheter verzameld.1 
Een voorbeeld van een onderzoek volgens deze methode bij een normaal proef-
persoon is gegeven in figuur 11. Een overzicht van 8 CARTERproeven bij 6 proef-
personen met normale nierfunctie wordt gegeven in figuur 12 en in de tabellen 3A 
cf 26 y r NEUROHYPOPHYSEAL DIABETES INSIPIDUS 
lime h 
I URINE I 
Να* , 
Tneq/15 
200ml w a t e r / 15 






Figuur 13. Voorbeeld van een Carterproefbij een lijder aan hypophysaire diabetes insipidus. 
Let op het uitblijven van een antidiuretische reactie na toediening van 2.5 pet NaCl, terwijl 
na Vasopressine wel antidiurese optreedt. 
1
 D e catheteriseringen geschiedden o n d e r strikt aseptische omstandigheden. ledere patient 
kreeg profylactisch sulfanilamide, in een dosis van 2 g r a m daags, tot twee dagen na de laatste 
catheterisermg. 
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en зв. Een van de proefpersonen uit de tabel (no б) is met in de verzamelfiguur 
opgenomen omdat de urine in porties van 20 minuten verzameld werd. Twee van 
hen (nos 2 en 5) leden aan psychogene Polydipsie. Zij hadden een normaal concen­
trerend vermogen. De patient met nummer 2 reageerde m het eerste onderzoek 
met met duidelijke anudiurese op de toediening van hypertone zoutoplossing; bij 
een tweede onderzoek, korte tijd later, trad duidelijke anndiurese op; de oorzaak 
van dit verschil m reactie is met duidelijk. Een gedeelte van de spreiding in het 
effect van 2 5 pet NaCl berust mogelijk op verschalen in loopsnelheid van het 
druppelinfuus binnen de daarvoor gebruikte periode van 45 minuten. De resultaten 
zijn slechts bedoeld om een indruk van het normale reactiepatroon te geven. Het 
beeld van decARTEKproef bij neurohypofysaire diabetes insipidus is weergegeven 
in figuur 13 Bij deze ziekte wordt geen effect van hypertone zoutoplossmg, wel 
een duidelijke mvloed van Vasopressine gezien. 
5. De waterdiureseproef 
I N Z I J N beschrijving van het 'Wasser- und Konzentrationsversuch' heeft VOLHARD 
m 1918 voorgesteld om met alleen het concentrerend maar ook het verdunnend 
vermogen van de meren te gebruiken ab graadmeter voor de merfunctie Zijn 
argument, dat de 'Variabilität der Leistung' het kenmerk zou zijn van een goede 
merfunctie, zou men nu nog kunnen onderschrijven De opvatting, dat het ver-
dunnend vermogen de glomerulusfunctie en het concentrerend vermogen de tubu-
lusfunctie zou weergeven, is door de moderne inzichten (zie hoofdstuk I) achterhaald. 
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Figuur 14. Verband tussen de hoogste dturese, bereikt tijdens waterdtureseproeven, en het 
lichaamsgewicht van de onderzochte proefpersonen. 
Er is geen correlatie tussen de beide grootheden. De punten stellen waarnemingen voor 
zonder, de cirkels waarnemingen na voorafgaande toediening van Cortison. 
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/ Waterdiureseproeven bij 
Soortelyk gewicht 
portie 1 
1 0 2 0 
1 0 1 7 
1 0 2 2 
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de normale proefpersonen uit tabel 4A, 
Soortelijk gewicht 
portie 1 
1 0 1 4 
1 0 2 6 
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dunningsproef een minder populaire methode geworden dan de concentratieproef. 
Hernieuwde belangstelling voor het wateruitscheidend vermogen van de nieren 
werd gewekt door het voorstel van ROBINSON C.S. (1941) om de verdtmningsproef 
te gebruiken bij de diagnostiek van de bijnierschorsfunctie. Nadat verschillende 
onderzoekers (CHALMERS en LEWIS 1951b, OLEESKY en STANBURY 1951, 
THORN C.S. 1951, SLESSORC.S. 1951, GARROD en BURSTON 1952) erop hadden ge-
wezen, dat de stoornis van het wateruitscheidend vermogen te herstellen was door 
toediening van Cortison, hebben SOFFER en GABRILOVE in 1952 een vereenvoudig-
de waterdiureseproef voorgesteld, waarbij de patiënten twee maal met water belast 
werden, één keer voor en één keer na toediening van Cortison. Zij gaven 1500 ml 
NORMAL SUBJECTS 
time h 1 2 3 4 1 2 3 4 
50-75mg cortisone, 
5 h before water load 
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Figuur 15. Overzicht over de veranderingen van het volumen en het soortelijk gewicht van 
de urine tijdens waterdiureseproeven bij normale proefpersonen. 
water in 15 tot 45 minuten en herhaalden het onderzoek na toediening van 50 mg 
Cortison per os, twee uur voor de waterbelasting. Blijkens een recente publicatie 
van dezelfde groep (MOSES c.s. 1958) scheiden normale proefpersonen in 5 uur, 
volgend op het drinken van water, urinevolumina uit tussen 1200 en 1900 ml, mini-
maal 800 ml. In 1953 heeft OLEESKY weer een vereenvoudiging van deze methode 
beschreven. Hij gaf binnen 20 minuten 'zoveel als mogelijk van een liter' water te 
drinken en mat de urineproductie in porties van 15 tot 20 minuten gedurende 2¿ 
uur. Het onderzoek werd herhaald, op een volgende dag, na toediening van corti-
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son, 50 tot 75 mg per os, gegeven 4 tot 8 uur vóór de waterbelasting. Lagere doses 
Cortison zouden het waterdiuresepatroon bij bijmerschorsinsufficientie onvoldoende 
herstellen (THORN C.S. 1951) terwijl hogere doses ook bij normale proefpersonen 
de waterdiurese zouden vergroten (ROSENBAUM C.S. 1951). De periode van 4 tot 
8 uur werd gekozen op grond van de tijdsrelaties in de daling van het aantal eosino-
fiele cellen na toediening van Cortison bij bijmerschorsinsufficientie (OLEESKY en 
STANBURY 1951). 
Wij hebben de methode van OLEESKY op enkele punten gewijzigd. De hoeveel-
heid gedronken water werd vastgesteld op 1000 ml, te drinken m de loop van 20 
mmuten. De veelgebruikte dosis van 20 ml/kg lichaamsgewicht gaven wij met. 
Drinken van meer dan een hter water gaf namelijk herhaaldelijk aanleiding tot 
braken en emotionele reacties, een belangrijke bron van storingen in de wateruit-
scheiding. Achteraf bleek trouwens geen verband te bestaan tussen het lichaams-
gewicht en het bereikte maximum van de wateruitscheiding, althans bij lichaams-
gewichten tussen 40 en 100 kg (figuur 14). Tijdens de nacht, voorafgaand aan het 
onderzoek, werd geen vocht onthouden. Achteraf bleek geen verband te bestaan 
tussen de hoogte van de bereikte diurèse en het soortelijk gewicht van de urine in 
de eerste portie van de waterdiureseproef. In verband met de invloed van de hou-
ding op de waterdiurese (SURTSHIN en W H I T E 1956), vrijwel zeker samenhan-
gend met circulatoire factoren (zie hoofdstuk I paragraaf 15), werden de patiënten 
tijdens het onderzoek liggend in bed gehouden. De dosis Cortison bepaalden wij 
op 50 tot 75 mg, resp .voor lichaamsgewichten onder en boven 65 kg. Het Cortison 
werd 5 uur voor het begin van het onderzoek gegeven. 
De waterdiureseproef werd m dit onderzoek uitgevoerd volgens het onderstaande 
voorschrift: 
De patient drinkt tussen 08 00 en 08 20 uur 1000 ml water Van 08 00 tot 12 00 uur wordt de 
urine in porties van 20 minuten per catheter verzameld Het volumen en het soortelijk ge-
wicht van de urine worden bepaald Een dag later wordt het onderzoek herhaald in dezelfde 
proefopstelling, na voorafgaande toediening van Cortison om 03 00 uur, 50 of 75 mg, resp. 
\oor lichaamsgewichten onder en boven 65 kg. 
De bevindingen met deze methode bij 15 normale proefpersonen zijn verzameld 
in figuur 15 en in de tabellen 4A en 4B. Wij zagen in onze sene twee maal emotio-
nele antidiurese optreden. Wanneer men de aanwezigheid hiervan vermoedt, dient 
men het onderzoek te herhalen. Men krijgt uit de gegevens van figuur 15 en de 
tabellen 4A en 4B de indruk, dat bij normale proefpersonen de toediening van Cor-
tison leidt tot een iets hogere en snellere waterdiurese; dit verschil werd ook gezien 
in enkele gevallen, waarm voor de éérste waterbelasting Cortison werd gegeven 
en het onderzoek enkele dagen later zonder Cortison werd herhaald; het aantal 
waarnemingen hjkt echter te klem om aan dit verschil conclusies te verbinden. 
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6. De bepaling van de osmolaliteit van urine en plasma 
DE O S M O L A L I T E I T van urine en plasma werd in dit onderzoek cryoscopisch be­
paald. De hiervoor gebruikte osmometer werd vervaardigd naar de beschrijving van 
во WMA N c.s. (1954).1 Het apparaat bestaat uit een vriesgedeelte en een meetgedeelte. 
Het vriesgedeelte (zie figuur 16) is een meerwandige perspex kamer (A), waarin 
onder een druk van omstreeks 7 atm door een aantal tangentiaal geplaatste ope­
ningen (C) lucht wordt geblazen. Er ontstaat een werveling in de kamer, waarin 
expansie van de centrale en compressie van de perifere lucht optreedt. De centrale 
lucht koelt af. Omdat de afvloed uit de kamer (A) belemmerd wordt door een 
Figuur 16. Schematische tekening van de apparatuur ter bepaling van de omsolaliteit met 
de cryoscopische methode, gemodificeerd naar BOWMAN es. 1954. 
Zie voor de betekenisvan de symbolen de tekst. 
1
 De osmometer volgens BOWMAN werd gebouwd door de Instrumentmakerij en de Af­
deling Elettronica van de Medische Faculteit der R.K. Universiteit te Nijmegen. 
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smoorklep (D) wordt de afgekoelde centrale lucht via een kleine opening (E) naar 
de vnesruimte (F) geleid. In deze ruimte bevindt zich vlak boven de opening (E) 
het buisje met de te onderzoeken oplossing. De ruimte (F) wordt naar boven afge-
sloten door een rubber manchet, die om de hals van het buisje past. De lucht vloeit 
af door een opening (G). Terwijl het buisje met een motor wordt rondgedraaid en 
de inhoud wordt geroerd, door de op gefixeerde hoogte iets excentrisch erin ge-
stoken thermistor, koelt de koude lucht de oplossing af. In de ruimte rond het buisje 
kan in korte tijd een temperatuur van - I5 0 C bereikt worden. 
Het meetgedeelte bestaat uit een thermistor (vECO, type 51A, geïmporteerd 
door Malchus, Rotterdam), omgeven door een vochtwerende laag van Giethars D 
(Tollens, Rotterdam). De thermistor heeft een weerstand van omstreeks 348.000 Ω 
by 0° С en een weerstandsverandering van omstreeks 5 pet per graad temperatuurs­
verandering. Deze thermistor is opgenomen in een selectieve brugschakehng, waar­
in de andere brugtak wordt gevormd door een potentiometer (Helipot). Door 
compensatie van de weerstandsverandering m de thermistor met de potentiometer, 
zodanig dat de brug stroomloos bhjft, kan men de temperatuursverandering rond 
de thermistor meten. De apparatuur kan temperatuursverschillen van omstreeks 
o.ooi5 0C, overeenkomend met osmolaliteitsverschillen van omstreeks 1 mosmol/kg 
water, meten. 
De bepaling geschiedt door vergelijking van de potentiometerstand bij het vries­
punt van de te onderzoeken oplossing met die bij het vriespunt van standaardop­
lossingen van NaCl, waarvan de 'ideale deeltjesconcentratie' per 1000 g water werd 
berekend uit de vnespuntsverlaging van deze NaCl oplossingen, vergeleken met 
de molaire vriespuntsverlaging van water aan de hand van de International Critical 
Tables (1928). De betrokken oplossing wordt op het vriespunt gebracht door na 
voorafgaande koeling in smeltend ijs, de oplossing omstreeks 2° С te onderkoelen m 
de vnesruimte en haar vervolgens met zilverjodide te enten. Deze stof heeft dezelfde 
knstalvorm als ijs en is vrijwel onoplosbaar in water. Na de enting met zdverjodide 
wordt de koeling uitgeschakeld en de brug met de potentiometer stroomloos ge­
houden. De aflezing van de potentiometerstand geschiedt zodra, zonder verande­
ring van de potentiometerstand, de brug gedurende 5 tot 30 sec stroomloos blijft. 
Per bepaling is 1 ml oplossmg nodig, de bepaling duurt omstreeks 2 minuten. Zij 
wordt steeds in duplo verricht. Tezamen met iedere sene bepalingen worden ook 
standaardoplossingen bepaald. Het verband tussen de potentiometeraflezmg en 
de 'ideale deeltjesconcentratie' is lineair. Geringe variaties in de weerstand van de 
thermistor leiden van dag tot dag tot een geringe parallele verschuiving van de stan-
daardhjnen. De osmolahteit van de te onderzoeken oplossmg wordt door inter­
polatie uit een grafiek verkregen. De meetnauwkeungheid voor metingen in duplo 
met de gebruikte apparatuur kon worden geschat op i 7 mosmol/kg water voor 
urine en i 5 mosmol/kg water voor plasma. De meetfout was onafhankelijk van 
de hoogte van de osmolahteit zelf. Voor details over de statistische bewerking wordt 
verwezen naar paragraaf 9 van dit hoofdstuk. 
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7- Benaderende bepaling van de osmolaliteit van urine 
EEN I N D R U K van de osmolaliteit van urine kan men verkrijgen door bepaling van 
het soortelijk gewicht. Deze grootheid is echter geen maat voor het aantal opgelos­
te deeltjes, zoals de osmolaliteit, maar voor het totale gewicht van de opgeloste 
bestanddelen in een oplossing. Discrepanties tussen osmolaliteit en soortelijk ge­
wicht van urine zijn dan ook door verschillende onderzoekers vermeld (bv. AD DIS 
en FOSTER 1922, P R I C E c.s. 1940, ISAACSON 1959). Figuur 17, ontleend aan het 
werk van I S A A C S O N , laat zien, dat het verband tussen soortelijk gewicht en osmo­
laliteit van oplossingen sterk afhangt van de aard van de opgeloste stof. Belangrijk 
specific gravity (20 °C) 
Figuur 17. De invloed van de aard van de opgeloste stof op het verband tussen osmolaliteit 
en soortelijk gewicht van een oplossing. 
De figuur is, met toestemming van The Lancet, ontleend aan een publicatie van ISAACSON 
(i959)-
uiteenlopende resultaten voor urine treden met name op, wanneer deze glucose of 
eiwit bevat. Men kan dan het soortelijk gewicht corrigeren door aftrekking van 
0.001 per 3 gram glucose/l en per 4 gram e i w i ^ (afgeronde getallen, ondeend aan 
FI s и в ER G 1954, pag. 96). Op verschillen in samenstelling van de urine berust ook de 
invloed van het dieet op het verband tussen het soortehjk gewicht en de osmolaliteit 
van urine, MILES C.S. (1954) vonden een relatieve verlaging van het soortelijk ge­
wicht bij verhoging van de ureumopneming; CORCORAN (1955) en D O R H O U T 
MEES (1959) een geringe relatieve verhoging bij gebruik van zoutarm dieet. Over 
de bruikbaarheid van het soortelijk gewicht als maat voor de osmolaliteit van urine 
bij een vrij dieet bestaat verschil van mening, MILLER C.S. (1941) e n F i S H B E R G 
(1954, pag. 96) menen dat de bepaling voor klinische doeleinden geschikt is, 
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B A L D W I N es . (1955) en FRANK es. (1957) achten de variaties te groot om het 
soortelijk gewicht een belangrijk gegeven te laten zijn. Het verband tussen beide 
grootheden in ons materiaal (251 gelijktijdige metingen bij 15 personen) wordt 
geïllustreerd in figuur 18. Voor details over de statistische bewerking wordt naar 
paragraaf 9 van dit hoofdstuk verwezen. Uit figuur 18 blijkt, dat meting van het 
osmolality m очтоі/kg water (χ) 
Figuur 18. Het verband tussen de osmolaliteit en het soortelijk gewicht van urine. 
De dikke getrokken lijn geeft het gemiddelde verband voor de beschouwde patiënten. Het 
gearceerde gebied is begrensd door de lijnen, behorende bij het gemiddelde i 'wee maal de 
standaardafwijking. Voor bijzonderheden over de statistische bewerking wordt verwezen 
naar de tekst. 
soortelijk gewicht van urine een zeer goed bruikbare methode is om een indruk 
te krijgen over de osmolaliteit ervan. Het is van belang om te bedenken, dat bij 
temperaturen boven 200 С het soortelijk gewicht merkbaar daalt met stijging van 
de temperatuur. Bovendien is het noodzakelijk om een goed gereinigde (ontvette!) 
en geregeld geijkte densimeter te gebruiken. 
Een andere methode om de osmolaliteit van urine te benaderen is afzonderlijke 
bepaling van de concentratie van de belangrijkste opgeloste bestanddelen. De be­
trouwbaarheid van de verkregen waarde stijgt uiteraard, naarmate men van een 
groter aantal stoffen het gehalte bepaalt. Verschillende onderzoekers, waaronder 
M с с Α Ν с E (1945 ) en R AI s ζ es. (1957), hebben een 'berekende osmolariteit' gebruikt, 
81 
verkregen door optelling van de verdubbelde molaire concentraties van natrium en 
kalium en de molaire concentratie van ureum, MCCANCE (1945) meende, dat zo-
doende een waarde werd verkregen van 80 à 90 pet van de werkelijke osmolaliteit. 
RAPOPOHT c.s. (1949) schatten de bijdrage van de genoemde stoffen aan de totale 
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Figuur iç. Het verband tussen de osmolaliteit en de 'berekende osmolariteit' van urine. 
De stippellijn geeft het verband voor het geval dat beide variabelen gelijk zouden zijn. De 
dikke getrokken lijn geeft het gemiddelde verband voor de beschouwde patiënten. Het gear-
ceerde gebied is begrensd door lijnen behorende bij het gemiddelde ± twee maal de standaard-
afwijking. Voor bijzonderheden over de statistische bewerking wordt verwezen naar de tekst. 
'berekende osmolariteit' (2Na+ + 2K4" + ureum: 60; Na + en K+ in meq/1, ureum 
in mg/l) gemiddeld 15 pet lager dan die van de osmolaliteit met een standaardaf-
wijking van 5.5 pet. Het verband tussen de 'berekende osmolariteit' en de osmola-
liteit van urine wordt geïllustreerd door figuur 19. Voor details over de statistische 
bewerking wordt verwezen naar paragraaf 9 van dit hoofdstuk. 
8. Overige biochemische en klinische methoden 
N A T R I U M EN kalium werden vlamfotometrisch bepaald, bicarbonaat met de me-
thode van van Slyke-Cullen, chloride door potentiometrische titratie, ureum in 
82 
plasma met de ureasemethode van van Slyke-Cullen, ureum m urine met de me­
thode van Ambard, creatinine met de alkalische picraatmethode (adsorptie aan 
frankoniet), hemoglobine colonmetrisch met een alkalische hematinemethode, 
cholesterol volgens Zlatkis en Zak, calcium door visuele titratie met complexon, 
anorganisch fosfaat met de methode van Fiske-Subbarow, alkalische fosfatase met 
de p-mtrofenolfosfaatmethode van Bessey, het aan eiwit gebonden jodiumgehalte 
met de methode volgens BARKER c.s. (1951).1 Met uitzondering van de laatst­
genoemde methode en die van de chlondebepaling werden de technieken gebruikt, 
die zijn vermeld in het handboek van GORTER en DE GRAAFF (1955/56), hier en 
daar met modificaties van ondergeschikt belang. De grondstofwisseling werd be­
paald aan de zuurstofopneming met een spirograaf, fabrikaat LODE, Gromngen. 
9. Details over de statistische bewerkingen2 
a) De meetnaim keurigheid ι an de osmometer 
DE MEETNAUWKEURiGHEiD van de osmometer volgens BOWMAN e s (1954) werd be­
rekend uit de standaardafwi|king van het verschil binnen de duplo's in een gedeelte van het 
materiaal van dit onderzoek Deze werd berekend als 
ι in 
waarin A = het verschil binnen een duplobcpahng en η = het aantal duploparen. 
Vier groepen van ieder 50 duploparen werden blind uit het materiaal gekozen; zi) bestonden 
resp uit bepalingen in urine met aflezingen onder 500, tussen 500 en 1000 en boven 1000 
schaaldelcn en uit bepalingen in plasma Voor de bepalingen in urine bleek de standaardaf­
wiiking onafhankelijk van de hoogte van de aflezingen bedroeg zij 8 4 schaaldelcn Onder 500 
schaaldelcn bedroeg zij 7 8, tussen 500 en 1000 schaaldelcn 8 8 en boven 1000 schaaldelcn 8 7. 
Het verschil tussen 7 8 en 8 8 bleek met de F-tocts niet significant Voor bepalingen in plasma 
bedroeg de standaardafwijking 6 3 schaaldelcn Deze waarde bleek met de F-tocts significant 
te verschillen van de standaardafwijking voor urine (P< o 025) Het gevonden verschil tus­
sen urine en plasma berust mogelijk op het feit, dat de bepalingen in plasma met grotere zorg 
verricht werden, omdat de betekenis van kleine verschillen in osmolaliteit voor plasma groter 
is dan voor urine. 
Teneinde de berekende standaardafwijking in schaaldelcn uit te drukken in mosmol/kg 
water werden de gemiddelde aflezingen van alle standaardoplossingen in de loop van een jaar 
berekend en grafisch uitgezet tegen de osmolaliteit van de betrokken oplossingen. De punten 
bleken vrijwel op een rechte lijn te liggen Met de methode van de kleinste kwadraten werd 
voor deze lijn de vergelijking^ = 1.19X + 151 berekend Hieiin stelt_)> de aflezing van de 
potentiometer in schaaldelcn en χ de osmolaliteit van de betrokken oplossing in mosmol/kg 
water voor Stelt men de aflezingen van een duplobcpahng^ en Jt en de corresponderende 
osmolaliteiten X! en x,, dan geldt· 
Ü'i —Ji) = 1.19 ( χ ι — *«)· 
Substitutie van de gevonden standaardafwijkingen van het verschil binnen de duplo's in deze 
1
 Een groot deel van de bepalingen van het aan eiwit gebonden jodiumgehalte werd verricht 
door Dr S F B Hey demann, destijds hoofd van het biochemisch laboratorium van de interne 
kliniek van de Vrije Universiteit te Amsterdam 
2
 Deze statistische analyse is verricht in samenwerking met het Instituut voor Toegepaste 
Wiskunde der R.K. Universiteit, onder leiding van de Heer Ph van Eiteren. 
83 
vergelijking geeft de standaardafwijking uitgedrukt in mosmol/kg water Deze bedroeg voor 
urine 7 ι en voor plasma 5 3 mosmol/kg water Voor het gemiddelde van toekomstige bepa­
lingen m duplo kan men deze standaardafwijking delen door j/2, \ oor urine wordt dan 5 o en 
voor plasma 3 8 mosmol/kg water gevonden Schat men de meetnauwkcurigheid als het dub­
bele van de standaardafwijking van een bepaling in duplo, dan bedraagt zij voor urine onge­
veer 10 en voor plasma ongeveer 7 5 mosmol/kg water 
b) Het verband tussen de osmolaliteit van urine enerzijds en de zogenaamde 'berekende osmolantett1 resp 
het soortelyk gewicht van urine anderzijds 
H e t verband tussen de cryoscopisch bepaalde osmolaliteit van urine in mosmol/kg water (x) 
en de zogenaamde 'berekende osmolante i t ' m mosmol/1 {y) werd onderzocht d o o r vergelij­
king van bepalingen van χ en y in 187 urinemonsters uit het materiaal van dit onderzoek. 
300 «0 500 too 700 eoo »О 1000 
Mmolallly mOBtnal/kg water 
Figuur 20. Het verband tussen de osmolahtett en het soortelijk gewicht van urine btj één 
patient, hij wie een groot aantal waarnemingen gedaan werd. Let op de positieve correlatie 
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Figuur 21. Het verband tussen de osmolaliteit en de 'berekende osmolanteit' by één patient, 
by wie een groot aantal waarnemingen gedaan werd. Let op de positieve correlatie tussen 
de beide variabelen. 
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T A B E L 7 / Hellingen (a) der kleinste-kwadraten-lijnen door de oorsprong, aan-
gevende het verband tussen de osmolaliteit en de 'berekende osmolariteit' 
voor de afzonderlijke patiënten; standaardafwijkingen (sy) van het verschil 
van de waarnemingen voor de 'berekende osmolariteit' ten opzichte van de 
regressielijnen. 
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T A B E L 8 / Hellingen (b) der kleinste-kwadraten-lijnen door de oorsprong, 
aangevende het verband tussen de osmolaliteit en het soortelijk gewicht voor 
de afzonderlijke patiënten; standaardafwijkingen (sz) van het verschil van de 
waarnemingen voor het soortelijk gewicht ten opzichte van de regressielijnen. 
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verkregen bij 12 patiënten. Het aantal bepalingen per patient bedroeg resp. 73, 25, 23,12 (twee 
patiënten) en 6 (zeven patiënten). Het verband tussen de osmolaliteit van urine (x) en het 
soortelijk gewicht (:j) werd nagegaan door vergelijking van bepalingen van χ en ζ m 251 urine­
monsters, verkregen bij 15 patiënten. Het aantal bepalingen per patient bedroeg resp. 73, 23, 
21 (twee patiënten), 20, 19, 12 (twee patiënten) en 6 (vijf patiënten). 
Het verwerkte materiaal werd niet verzameld met het vooropgezette doel om het verband 
tussen de drie beschouwde grootheden te onderzoeken; veeleer werd getracht om, aan de 
hand van een gedeelte van het materiaal van het onderzoek, een indruk te geven van het ver-
band tussen de gebruikte graadmeters voor de osmolaliteit van urine. 
De waarnemingen bij de patient met 73 metingen zijn weergegeven in de figuren 20 en 21. 
Zij rechtvaardigen het aannemen van een rechtlijnig verband tussen de beschouwde groot-
heden. De correlatiecoefficienten voor j en ζ ten opzichte van χ bedroegen resp. 0.99 en 0.96. 
Het leek ook verantwoord aan te nemen, dat de regressielijnen voor het verband tussen de 
beschouwde grootheden door de oorsprong zullen gaan. Wanneer men namelijk met de me­
thode van de kleinste kwadraten lijnen berekende door de punten van iedere afzonderlijke 
patient, dan bedroeg voor het verband tussen χ еп^ het intercept met de^-as gemiddeld + 8 
(waarden variërend van —46 tot +86), voor het verband tussen χ en ζ het intercept met de 
ç-as gemiddeld 1001 (waarden variërend van 997 tot 1004, bij twee afwijkende lijnen resp. 
1007 en 1013). In dit verband kan men ook nog overwegen, dat voor zuiver water de waarde 
voor χ eny o en die voor ζ юоо zal bedragen. 
In verband met de keuze van de statistische bewerkingsmethode was het nodig om te onder­
zoeken of het verband tussen de beschouwde grootheden voor alle patiënten hetzelfde is, te-
meer waar het aantal waarnemingen per patient zeer uiteenliep. 
Daarom werden door de punten van iedere patient kleinste-kwadratenlijnen door de oor-
sprong berekend van het typej = ax resp. ζ — юоо = bx. De gevonden waarden voor a en 
b staan bijeen in de tabellen 7 en 8. Men vindt in deze tabellen ook de standaardafwijkingen 
j'y en Jt van de verschillen tussen de gevonden waarden voorj; en ζ en de op grond van de ge­
vonden lijnen berekende waarden. Het grote verschil tussen deze standaardafwijkingen bete­
kent een ongelijke spreiding van de punten van de afzonderlijke patiënten rond de bijbeho-
rende kleinste-kwadratenlijnen. Dit verschil bleek statistisch significant.1 Het berust waar-
schijnlijk op een verschil in de grootte van de waamemingsfout. Bij het verband tussen^ en x, 
waar de spreiding van de standaardafwijkingen het grootste is, speelt wellicht de geringe 
nauwkeurigheid van de ureumbepaling volgens Ambard een rol. 
Het beantwoorden van de vraag of de regressielijnen van de afzonderlijke patiënten onder-
ling verschillen en daarmee van de vraag of het geoorloofd is om alle punten te beschouwen 
als behorende tot één populatie, wordt bemoeilijkt door het grote verschil van de spreiding 
rond de regressielijnen. Daarom is deze vraag in eerste instantie beantwoord voor een deel van 
de patiënten, waarbij geen grote verschillen tussen de standaardafwijkingen gevonden werd. 
Hiertoe werden uit tabel 7 de patiënten met nummers 2, 3, 7, 11 en 12 gekozen, terwijl 
uit tabel 8 twee groepen werden gevormd, groep A met de patientnummers 2, 3, 12, 14, 15 en 
ібепgroep В met de patientnummers 4, 6, 7, 8, 10, 11, 13 en 17. Binnen deze groepen bleken 
de standaardafwijkingen niet significant te verschillen.2 
1
 Met de toets van B A R T L E T T (zie bijv. H A L D 1952, pag. 290) bleken de standaardafwijkin­
gen significant te verschillen bij een onbetrouwbaarheidsdrempcl van 0.00001. Voor het 
verschil van de jy: χ' = 44.2, aantal vrijheidsgraden 10, overschrijdingskans Ρ < o.ooooi. 
Voor het verschil tussen de sz: χ
1
 = 46.8, aantal vrijheidsgraden 13, overschrijdingskans 
P < 0.00001. De bepalingen van de eerste patient zijn buiten beschouwing gelaten omdat het 
grote aantal het resultaat van de toets onevenredig zou beïnvloeden. 
* Hernieuwde toepassing van de toets van B A R T L E T T gaf overschrijdingskansen resp. 
Ρ = о.б ι (tabel 5), Ρ = 0.57 (tabel 6 groep A) en Ρ = 0.69 (tabel 6 groep B). 
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Het bleek echter dat zelfs binnen deze groepen de hellingen van de regressielijnen significant 
verschilden.1 Deze bevinding noopt tot de conclusie, dat het niet geoorloofd is om alle punten 
te beschouwen als behorende tot één populatie. 
In de figuren 18 en 19 zijn daarom lijnen door de oorsprong met hellingen a resp. b uitgezet 
en zijn de gebieden gearceerd tussen de lijnen met hellingen a i 2sa resp. b ± 2.rj. Wanneer 
de hellingen van de kleinste kwadratenlijnen normaal verdeeld zijn, mag men 95 pet van de 
gevonden lijnen binnen het gearceerde gebied verwachten. In werkelijkheid gold dit, zowel 
voor het verband tussen ж eny als voor dat tussen χ en ζ, zelfs voor alle gevonden lijnen. De 
gegeven grenzen geven dus een goede indruk van de spreiding der hellingen. Wanneer de 
regressielijn van een bepaalde proefpersoon binnen het aangegeven gebied ligt, dan behoeft 
dit strikt genomen niet het geval te zijn voor alle bij die lijn behorende ¡vaamemingsptmten. 
Deze liggen immers om de lijn gespreid. Door het hierboven geconstateerde verschil in 
spreiding rond de regressielijnen is de kans op een punt buiten het gebied moeilijk exact te 
schatten. Het bleek echter, dat in beide gevallen ongeveer 90 pet van alle waamemingspunten 
(xty) resp. (JC, ¡ζ) binnen het gearceerde gebied vielen. Vooral wanneer men bedenkt, dat een 
relatief groot aantal bepalingen werden verricht bij de patient met nummer 1, waarbij lijnen 
in de rand van de gearceerde gebieden gevonden werden, dan blijkt het in de figuren 18 en 19 
aangegeven gebied ook van de spreiding van de punten een redelijk beeld te geven. 
1
 Een toets voor de gelijkheid van de hellingen van regressielijnen, beschreven inHALD (1952, 
pag. 579) werd zodanig gewijzigd ,dat zij van toepassing is op regressielijnen door de oor­
sprong. Hierbij is ondersteld, dat χ foutloos wordt gemeten en dat de waamemingsfouten in у 
en z normaal verdeeld zijn met een constante spreiding. Als toetsingsgrootheid werd berekend: 
' J ixy \Σ Sjxy) 
Σπι - k (sommaties over 
¿ - i i = 1 , 2 . к ) 
Ζ—1 sixx 
Σ Sìyy /—I -ijXX 
waarin k = het aantal vergeleken patiënten, n¡ = het aantal waarnemingen bij de i-de patient, 
Sjüx = de som van de kwadraten der x-waarden bij de i-de patient, S^y = de som van de kwa-
draten der_>-waarden bij de i-de patient en S^ = de som van de produkten der overeenkom-
stige х- eny-waarden bij de »-de patient. Onder de hypothese, dat de hellingen niet verschillen, 
heeft deze grootheid een F-verdeling met k — 1 en Σ/ΐ/ — M vrijheidsgraden. De resultaten 
van de toets voor de drie genoemde groepen waren als volgt: 
F Z», — k k — l Ρ 
Tabel 5 3.9 67 4 < 0.01 
Tabel 6 (groep A) 5.6 79 5 < 0.001 
Tabel 6 (groep B) 5.4 85 7 < 0.001 
Hieruit blijkt dat de hellingen van de regressielijnen vany resp. ζ — ιοοο ten opzichte van 
χ significant verschillen. 
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H O O F D S T U K III 
B E S C H R I J V I N G V A N DE W A A R N E M I N G E N 
O V E R DE R E N A L E O S M O R E G U L E R I N G BIJ L I J D E R S 
AAN H Y P E R T H Y R E O I D I E 
I. Inleiding 
HET ONDERZOEK waaraan deze studie gewijd is werd begonnen na de observatie 
van een stoornis m het concentrerend vermogen van de nieren bij twee lijders aan 
hyperthyreoidie. Beide patiënten hadden een opvallend groot urmevolumen per 
etmaal en klaagden over dorst De soortelijke gewichten van de urme waren laag, 
de urine bevatte geen glucose. Bij de eerste van deze twee patiënten werd, met de 
bedoeling om te onderscheiden tussen primaire polydipsie en primaire polyurie, een 
concentratieproef gedurende 36 uur verricht Hierbij werd nog met de uitvoerige 
controle van de veranderingen in de samenstelling van urine en plasma verricht, 
die m de loop van het volgende onderzoek werd ingevoerd Tijdens de vochtbeper-
lung ontstond bij deze patient een ernstig ziektebeeld, dat klinisch geleek op de zo-
genaamde thyreotoxische storm De objectieve bevindingen waren echter het beste 
uit te leggen als uitingen van belangrijke dehydratie Voor deze dehydratie werd 
vooral het gestoord concentrerend vermogen van de meren, dat tijdens de concen-
tratieproef tot uitmg kwam, verantwoordelijk geacht. Ook de tweede patiente had 
een duidelijke stoornis van het concentrerend vermogen van de meren, zij het in 
mindere mate dan de eerste Bij beide patiënten bleek het patroon van de water-
diureseproef gestoord De eerste patient had zeer waarschijnlijk, de tweede zeker 
hypercalcierme Zowel de merfunctiestoornis als het verhoogd calciumgehalte van 
het plasma bleken zich te herstellen tijdens de behandeling van de hyperthyreoidie. 
De afwijkingen werden uitgelegd ab 'nefrogene diabetes insipidus' bij hyperthy-
reoidie ( W I J D E VELD с s 1959) 
Met de bedoehng om de betekems van de hypercalcierme voor het ontstaan van 
de gevonden afwijkingen nader te onderzoeken werden bij alle lijders aan hyper­
thyreoidie, die van januan 1958 tot september i960 khmsch werden geobserveerd, 
aspecten van de osmoregulerende functie van de meren onderzocht In de loop van 
dit onderzoek werd een derde hjder aan hyperthyreoidie waargenomen, bij wie het 
calciumgehalte van het plasma verhoogd bleek.1 Bij deze patient werd een zelfde 
stoornis van het concentrerend en water-uitscheidend vermogen gevonden als bij 
de bovenvermelde twee patiënten. Het bleek echter, dat ook bij een gedeelte van 
de lijders aan hyperthyreoidie met een normaal calciumgehalte van het plasma 
stoornissen van het concentrerend en water-uitscheidend vermogen van de meren 
1
 Collega H В Benraad, mterrust, stelde ons in de gelegenheid deze patient te observeren op 
zijn afdeling in het Sint Canisiusziekcnhuis te Nijmegen De medewerking van collega Ben-
raad wordt met erkentelijkheid vermeld. 
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aantoonbaar waren, zij het steeds in minder ernstige mate, dan was gevonden bij 
de patiënten met hypercalciemie. Deze bevinding leidde tot de conclusie, dat de 
hy percal demie niet de primaire, althans niet de enige, oorzaak was van de gestoorde 
renale osmoregulering bij hyperthyreoidie ( W I J D E V E L D en J A N S E N i960,1961). 
In de loop van het onderzoek werden in totaal 28 lijders aan hyperthyreoidie 
bestudeerd. Een overzicht van enkele klinische en biochemische bevindingen bij 
deze patiënten wordt gegeven in tabel 11. Men vindt hier de patiënten in drie groe-
pen gerangschikt, een rangschikking die ook in de overige tabellen van dit hoofd-
stuk is volgehouden. In de eerste groep staan de drie lijders aan hyperthyreoidie 
bijeen, bij wie een verhoogd calciumgehalte van het plasma gevonden werd. De 
eerste patient van de tweede groep (nummer 4) had calciumgehalten rond de 
hoogste normale waarde; bij de overige patiënten werd een normaal calciumgehalte 
van het plasma gevonden, behoudens vier patiënten (nummers 8, 21, 24 en 26) 
wier calciumgehalte niet werd bepaald. Bij de patiënten met nummers 4 t/m 13 
bleek het concentrerend vermogen van de nieren gestoord. Zij vormen tezamen de 
tweede groep. De derde groep omvat de patiënten met de nummers 14 t/m 28. 
Bij vier van hen (nummers 15, 19, 25 en 26) werden hoge soortelijke gewichten 
van de urine gevonden, tweemaal spontaan (nummers 25 en 26), eenmaal na toe-
diening van Vasopressine tannaat in olie (nummer 19) en eenmaal tijdens een niet 
geheel volledige concentratieproef (nummer 15). Van de patiënten met nummers 
21 en 24 werd het concentrerend vermogen van de nieren niet bestudeerd. Bij hen 
werden alleen het water-uitscheidend vermogen van de nieren onderzocht. De 
overige patiënten uit deze groep hadden een normaal concentrerend vermogen. 
Alle patiënten hadden klinisch een typische hyperthyreoidie. Dit gold met name 
ook voor de beide patiënten, bij wie een niet verhoogd gehalte van het aan eiwit 
gebonden jodium in het serum gevonden werd (nummers 10 en 20). 
2. Hyperthyreoidie met hypercalciemie 
EEN 55-jarige man (patient met nummer 1) klaagde sedert een jaar over dorst en polyurie, 
sedert 4 maanden over nervositeit, spierzwakte, vermagering, rugpijn en een drukkend gevoel 
in de maagstreek. Drie maanden voor opneming op de afdeling werd hij wegens deze klachten 
elders geobserveerd. Er werd arthrosis deformans van de lendenwcrvcls gevonden zonder 
duidelijke kalkarmoede van het skelet. Bij gefractioneerd maaghevelen bleek hyperaciditeit te 
bestaan tot een hoogste vrije zuurwaarde van 80 mcq/1. Bij röntgenonderzoek van de maag 
werd alleen een grof slijmvliesrelief gevonden, de faeces bevatten geen occult bloed. Er waren 
geen afwijkingen in het urinesediment. Op een intraveneus pyelogram werd goede afbeelding 
van de afvoerende urinewegen verkregen. Er was geen nefrolithiasis, het rontgenbeeld van 
beide nierbekkens was normaal. Hoewel de ureum clearance 65 pet. bedroeg, werden ureum-
gehalten in het plasma rond 550 mg/l gevonden. Vijf weken voor de opneming op onze af-
deling bleek de patient snel te vermageren, ondanks goede eetlust. In plaats van de tevoren 
regelmatige hartswerking werd nu boezemfibrilleren gevonden. Het tevoren tot 16 eenheden 
(Bodanski) verhoogde alkalisch fosfatasegehalte van plasma bleek verder gestegen tot 24 een-
heden. Het calciumgehalte van het plasma bedroeg 5.8 meq/1, het anorganisch fosfaatgchalte 
4.1 mg P/100 ml. Een glucosebelastingscurve had een normaal beloop. Het cholesterolgehalte 
van het plasma bedroeg 140 mg/100 ml. 
89 
Bij opneming was patient cachcctisch en onrustig Hi) maakte een hyperthyreotische indruk 
Het hart sloeg volkomen onregelmatig door boezemfibrilleren, de bloeddruk bedroeg 140/0 
mm Hg De schildklier was slechts matig diffuus vergroot, er was geen exofthalmus, het 
symptoom van von Graefe was positief De grondstofwisseling bedroeg + 6 0 pet (duplo 
bepalingen op twee achtereenvolgende dagen + 5 1 , +59, + 6 3 , +67pct) Er was geen gluco­
surie De ureumclearance (maximale clearance) bedroeg 65 pet bij een ureumgehalte in het 
plasma \an 380 mg/i Het calciumgehalte \an het plasma werd met opnieuw bepaald Het 
alkalisch fosfatase gehalte w as hoog normaal 27 mmolE Op een overzichtsfoto ν an de nier 
streek werd geen nefrocalcinose gezien De sella turcica toonde bi) röntgenonderzoek geen af-
wijkingen Het hemoglobinegchaltc bedroeg 12 8 g/100 ml 
De waarnemingen die bij deze patient werden verricht in de loop van de eerste 
maand van de klinische observatie kunnen het beste worden besproken aan de hand 
van figuur 22 De hoeveelheid urine, die werd geproduceerd, schommelde tussen 
2 en 3 liter per etmaal met soortelijke gewichten tussen 1001 en 1010 Ter uitslui-
ting van primaire polydipsie werden van 7 tot 9 mei gedurende 36 uur vocht en 
vloeibaar voedsel uit het dieet weggelaten. Het soortelijk gewicht van de urine 
steeg slechts tot 1012 In de 24-uurs portie, volgend op de concentratieproef, werd 
een soortelijk gewicht van 1017 gemeten 
Aan het einde van de concentratieproef bleek de patient alarmerend ziek. Hij 
was dehrant en gedesonenteerd Hij braakte, de lichaamstemperatuur was verhoogd, 
er bestond een snelle hartactie ondanks gebruik van een hoge dosis digoxine Het 
beeld werd uitgelegd als een zogenaamde thyreotoxische storm. Na afneming van 
een bloedmonster werd de behandeling begonnen met jodium, Carbimazol en me-
thylfenobarbital (prommal) In het genomen bloedmonster werden extreme bio-
chemische afwijkingen gevonden De gehalten van natrium en chloride bedroegen 
resp 172 en 128 meq/1. De gehalten van kalium en bicarbonaat waren met resp. 4 4 
en 27 4 п ^ Д normaal. Er was een duidelijke stijging opgetreden van de gehalten 
van hemoglobine en ureum Het lichaamsgewicht bleek sterk gedaald ruim 4 kg in 
48 uur De sterke gewichtsdaling en de stijgingen van het hemoglobine- en ureum­
gehalte wezen tezamen op dehydratie, ook de hypernatnerme wees in deze richting. 
Er werd een zoutloos dieet gegeven, waarbij de patient vnj mocht drinken. In 
de loop van 12 dagen verbeterde de klinische toestand aanzienlijk De biochemische 
afwijkingen verdwenen geleidelijk De grondstofwisseling werd normaal, het cho­
lesterolgehalte van het plasma steeg Tijdens de daling van het natnumgehalte van 
het plasma trad - ondanks het zoutloze dieet (hoogstens 20 meq natrium per etmaal) -
een ruime natriumdiurese op, totaal 700 meq in 10 dagen Deze gmg met gepaard 
met gewichtsverlies. Zij berustte dus met op verlies van extracellulaire vloeistof. 
Deze natriumdiurese wekt de indruk, dat de hypernatneime, die aan het einde van 
de dorstpenode gevonden werd, met alleen door waterverbes werd veroorzaakt. 
Waarschijnlijk heeft bij het ontstaan ervan ook een verhoogde terugresorptie van 
natnum door relatieve circulatoire msufficientie een rol gespeeld. 
Gedurende drie maanden na het begm van de behandeling bleef het volumen van 
de 24-uurs urine schommelen rond 2 tot 4 liter per etmaal met soortelijke gewich­
ten tussen 1002 en 1010. Daarna herstelde het concentrerend vermogen zich geheel. 
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Figuur 22. Enkele klinische en biochemische waarnemingen bij een patient, lijdende aan 
hyperthyreoidie met hypercalciemie (patient met nummer i) gedurende de eerste maand van 
de observatie. De uitscheiding van natrium, kalium en creatinine werd alleen bestudeerd van 
11 tot 20 mei 1957. Let op het effect van twee concentratieproeven (7 tot 9 en 28 tot 30 
mei 1957) en op de hypotonie van de urine in de periode van 9 tot 21 mei 1957, waarin 
het natriumgehalte van het plasma duidelijk verhoogd was. 
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T A B E L 9 / Hoogste soortelijke gewichten van de urine en hoogste natrium­
gehalten van het plasma tijdens concentratieproeven bij de patient met nummer 
ι in de loop van de behandeling van de hyperthyreoidie. 
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Figuur 23. Carterproef hij een lijder aan hyperthyreoidie met hypercalciemie, 18 maan­
den na de klinische aise, die in de tekst is beschreven (patient met nummer 1). 
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Figuur 24. Het patroon van de waterdiurese bij twee lijders aan hyperthyreoidie met hy-
percalaemie (patiënten met nummers 1 en 2). Let op de duidelijke verbetering bij de eerste 
patient en het herstel van een normaal patroon bij de tweeede patient tijdens behandeling 
van de hyperthyreoidie. 
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Figuur 25. Concentratteproef bij een hjdster aan hyperthyreoidie met hypercalaemie (pa­
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Figuur 26. Concentratieproeven bij een lijder aan hyperthyreoidie met hypercalciemie (pa-
tient met nummer 3) vóór en na behandeling van de hyperthyreoidie. 
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T A B E L i o / Invloed van vasopressinetannaat in olie op de diurèse, op het 
soortelijk gewicht en op de berekende osmolariteit van de urine bij de patiente 
met nummer 2, vóór en na behandeling van de hyperthyreoidie. 
Τ yd Diurèse, Soortelijk gewicht berekende 
ml urine osmolariteit urine, 
mosmolll 
8.00-I2.00 800 1009 255 
12.00 5 E Pitressine-tannaat in olie intramusculair, daarna vochtbeperking. 
12.00-15.40 510 i o n 333 
15.40-17.45 330 1008 298 
17.45-20.00 325 1006 316 
20.00-24.00 440 1010 333 
Na behandeling van de hyperthyreoidie: 
Τ yd Diurèse, ml Soortelyk gewicht berekende 
urine osmolariteit urine, 
mosmolll 
8.00-12.00 380 1008 326 
τ 2.00 5 E Pitressine-tannaat in olie intramusculair, daarna \Ochtbcperking. 
12.00-14.00 85 1023 675 
14.00-16.00 170 1027 750 
16.00-18.00 85 1023 724 
18.00-20.00 70 1025 684 
20.00-24.00 87 1028 769 
Een overzicht van de hoogste soortelijke gewichten van urine en de natriumgehal-
ten in het plasma na afloop van concentratieproeven wordt gegeven in tabel 9. 
Na behandeling gedurende 19 maanden reageerde de patient tijdens een Carter-
proef geheel normaal op intraveneuze toediening van hypertone zoutoplossing en 
van Vasopressine (figuur 23). Het calciumgehalte van het plasma bedroeg na 3 
maanden therapie 4.7 meq/1. 
Een maand na het begin van de behandeling bleek het patroon van de waterdiu-
rese gestoord. Het verbeterde niet na voorafgaande toediening van corrison. Weer 
6 weken later bleek het waterdiurese-patroon vrijwel normaal (figuur 24). 
E e n 33-)arige v r o u w (patiente met n u m m e r 2) klaagde sedert 2 maanden over dorst, nervosi­
teit en gewichtsverlies. Zi) maakte bij o p n e m i n g een hyperthyreotische indruk. E r was een 
duidelijke exofthalmus met een positief s y m p t o o m van v o n Graefe. D e schildklicr was diffuus 
vergroot met hoorbare vaatgeruisen en een palpabel frémissement. De pols sloeg regelmatig 
met een frequentie van 120/min. De bloeddruk bedroeg 140/60 m m H g . De circulatietijd 
(MgSo á intraveneus) was verkor t tot 8.5 sec (normale waarden tussen 11 en 15 seconden). De 
grondstofwisseling bedroeg gemiddeld + 6 7 pet ( + 74 en + 6 ipc t . ) .Er was geen glucosurie. 
D e endogene creatinineclearance bedroeg 94 ml/min, de ureumclearance (standaardclearance) 
54 pet. Het calciumgehalte van het plasma bleek verhoogd to t 6.6 meq/1, het anorganisch fos-
faatgehalte bedroeg 4.6. m g P/100 ml, het alkalisch fosfatasegehalte 4.0 m m o l E . Het ur ine-
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T A B E L i i / Overzicht van enkele klinische en biochemische bevindingen bij 
Pütient Leeft yd Schildklier Oogsymp- Hart- Bloeddruk, Grondstof- Aan eiwit 
Geslacht tomen frequentie mm Hg wisseling, gebonden 
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 deze patiente was met digoxine behandeld. 
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T A B E L i i / (vervolg) Overzicht van enkele klinische en biochemische 
Patient heeftyd Scbtldklter Oogsymp- Hart- bloeddruk. Grondstof- Aan eiwit 
Geslacht tomen frequentie mm Hg wisseling, gebonden 
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Cureum en Ccreat = ureumdearance en endogene creatinine clearance, s.g. = soortelijk ge-
wicht urine, a f = atriumfibrilleren 
volumen bedroeg 2 tot 3 liter per etmaal met soortelijke gewichten tussen 1002 en 1012. 
Het hemoglobinegehalte bedroeg 136 g/100 ml. 
De patiente werd onderworpen aan een concentratieproef volgens het in hoofdstuk II 
beschreven voorschrift. Het soortelijk gewicht en de berekende osmolariteit van 
de urine stegen slechts tot resp. 1018 en 510 пкктоІД. Hierbij steeg het natrium-
gehalte van het plasma met 10 meq/1 (figuur 25). Na inspuiting van 5 eenheden 
Vasopressine tannaat in ohe werd een hoogste soortelijk gewicht in de urine ge­
vonden van i o n , de hoogste berekende osmolariteit bedroeg slechts 333 mosmol/1 
(tabel 10). Evenals bij de eerste patient bleek het patroon van de waterdiurese ge­
stoord en met herstelbaar door toediening van Cortison (figuur 24). 
Tijdens behandeling met propylthiouracil daalde de grondstofwissehng in de 
loop van dne weken tot een normale waarde ( + 3 en — 3 pet). Het cholesterol­
gehalte van het plasma steeg van 230 tot 290 mg/100 ml, het calciumgehalte 
daalde tot 5.0 meq/1. De unneproductie schommelde tussen 1.5 en 3 liter per 
etmaal met soortelijke gewichten tussen 1002 en 1010. Na voorbereiding met 
jodium werd, 6 weken na opneming, subtotale strumectomie verricht. Weer twee 
weken later werd een geheel normale antidiuretische reactie gezien na toediening 
van Vasopressine tannaat in olie (tabel 10). Het patroon van de waterdiureseproef 
bleek nu ook normaal geworden (figuur 24). 
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bevindingen bij 28 lijders aan hyperthyreoidie. 
Nierfunctie Dorst Polyurie Plasma 
calcium, anorganisch alkalische 
meqll fosfaat, fosfatase, 










































Een 40-jarige man (patient met nummer 3) klaagde sedert 3 weken over prikkelbaarheid, hart­
kloppingen en moeheid. Hij dronk 8 tot 9 glazen melk en water meer dan tevoren en moest 
's nachts twee maal urineren. Hij was in 3 weken 7 kg vermagerd. Hij maakte bij opneming 
een duidelijke hyperthyreotische indruk. De hartswerking was regelmatig met een frequentie 
van 120/min. De bloeddruk bedroeg 170/80/0 mm Hg. Boven de arteria femoralis was een 
dubbelgeruis van Duroziez hoorbaar. De circulatietijd (MgSOj) bedroeg б sec. De schildklier 
was niet duidelijk vergroot, er waren geen vaatgeruisen te horen. Er was een lichte exofthalmus 
met een positief symptoom van von Graefe. De grondstofwisseling was verhoogd tot +75 
pet, het plasmagehaltc van het aan eiwit gebonden jodium tot 24,6/ig/iooml. Er was geen 
glucosurie. De ureumclearance bedroeg 88 pet, de endogene creatinineclearance 132 ml/min. 
Het calcmmgehalte van het plasma bedroeg 5.9 meq/1, het anorganisch fosfaatgehalte 4.7 mg 
P/100 ml. Een 24-uurs urineportie bevatte in totaal 845 mg calcium. De urineproductie 
schommelde tussen 1800 en 3400 ml per etmaal, de soortelijke gewichten lagen tussen 1005 
en 1009. Het hemoglobinegehalte bedroeg 14.9 g/100 ml. 
Bij een concentratieproef werd een hoogste soortelijk gewicht in urine bereikt van 
1015, de hoogste osmolaliteit bedroeg 525 mosmol/kg water. De bepalingen in het 
plasma tijdens deze concentratieproef mislukten. Daarom werd het onderzoek her­
haald, 15 dagen na het begin van de behandeling met thiamazol en fenobarbital. 
Het calciumgehalte van het plasma bedroeg toen 5.4 meq/1, het anorganisch fosfaat­
gehalte 5.4 mg P/100 ml, de grondstofwisseUng + 62 pet. De polyurie was onver­
anderd aanwezig. Deze concentratieproef is afgebeeld in figuur 26. Het hoogste 
soortelijke gewicht van de urine bedroeg 1016, de hoogste osmolaliteit wederom 
525 mosmol/kg water. De stijgingen van het natriumgehalte en van de osmolaliteit 
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T A B E L I 2 A / Overzicht van de bevindingen bij concentratieproeven bij 21 lij-
ders aan hyperthyeoidie (urine en lichaamsgewicht). 
Uiiscbeidmg Altcbaams-
osmolen, mosmolj geatcbt, 
6 uur, tn portie kg 
Patient Soortelyk 









2. IOI3 IOI8 428 471 — — — ·— — 
3. 1015 1016 442 469 435 525 218 330 —5 2 
4 1019 1023 594 695 655 774 220 216 — 2 7 
5 1015 1020 563 654 — — ·— — — 4 2 
6. 1022 1021 600 644 — — — — —3 3 
7. 1017 1019 484 523 510 560 102 207 — 2 7 
8 1019 1017 — — 790 770 188 146 —3 1 
9 1023 1017 734 720 — — — — —1 9 
10. 1018 1017 565 608 655 635 117 117 — 2 2 
11 1022 1024 648 632 815 775 159 112 — 2 6 
12. 1020 1020 703 647 775 730 290 230 —3 4 
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van het plasma bedroegen resp. 10 meq/1 en 30 mosmol/kg water, het gewichts­
verlies bedroeg 5.2 kg. Het concentrerend vermogen bleek met te herstellen door 
toediening van vasopressmetannaat in olie. Onder invloed van deze stof steeg het 
soortelijk gewicht van de urine slechts tot 1013. Bij deze patient bleek ook het pa­
troon van de waterdiurese gestoord. Er werd een hoogste diurèse van 2.5 ml/min 
bereikt, het laagste soortelijk gewicht in de urine bedroeg i o n , in 4 uur na het 
drinken van 1000 ml water werd totaal 464 ml urine geproduceerd. Na langdurige 
behandehng van de hyperthyreoidie bleek zich het concentrerend vermogen geheel 
te hebben hersteld (fig. 26). Het calciumgehalte van het plasma was toen ook 
normaal: 4.8 meq/1. 
3. Hyperthyreoidie zonder hypercalciemie; concentrerend vermogen 
VOOR DE klinische gegevens van 25 lijders aan hyperthyreoidie uit het tweede 
gedeelte van dit onderzoek zij verwezen naar tabel 11. Vermelding verdient, dat 
1 0 0 
T A B E L i z a / Overzicht van de bevindingen bij concentratieproeven bij 21 lij-
ders aan hyperthyreoidie (bloed, plasma en osmotische U/P verhouding). 
Patient ANa+, ACJ~, AOsmo/a/iteit, AHemog/obine,AHematocriet, UiP osm m portie 
nummer meqß meqll mosmoljkg gr/100 ml pet 
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bij enkele van deze patiënten de hyperthyreoidie gepaard ging met tekenen van 
circulatoire insufficientie. Deze waren het duidelijkst bij de patiente met nummer 
23. Zij had presacraal en pretibiaal oedeem, de centrale veneuze druk bedroeg 
R + 7 cm Het hart was naar beide zijden vergroot. Het röntgenologisch bepaald 
hartlongquotient bedroeg 19 • 29 De concentratieproef geschiedde toen de veneu-
ze druk was gedaald tot R-5 cm en de patiente in 6 dagen 5 kg was afgevallen, tij-
dens behandeling met bedrust, zoutloos dieet en digoxme. Bij de patiente met 
nummer 20 bedroeg de centrale veneuze druk bij opneming R cm en bestond preti-
biaal oedeem Ook hier waren de verschijnselen van msufficientia cordis verdwenen 
toen de concentratieproef werd verricht Bij de patiente met nummer 11 bestond 
slechts een spoor pretibiaal oedeem, terwijl tijdens de gehele klinische observatie 
een veneuze druk van omstreeks R-2 cm werd gevonden. Bij de genoemde drie 
patiënten werd de concentratieproef verncht tijdens gebruik van een zoutloos dieet. 
Bij de patient met nummer 9 was, enkele weken voor de hyperthyreoidie werd 
ontdekt, tijdens narcose een myocardinfarct ontstaan Hij toonde geen tekenen van 
msufficientia cordis en gebruikte tijdens de concentratieproef een vnj dieet. 
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NORMAL SUBJECTS HYPERTHYROIDISM 
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Figuur 2γ. Vergelijking van de veranderingen in de samenstelling van de urine, in de uit­
scheiding van opgeloste bestanddelen en in het lichaamsgewicht tijdens concentratieproeven 
bij lijders aan hyperthyreoidie en bij normale proefpersonen. De gestippelde lijnen geven 
waarnemingen weer bij patiënten met hypercalciemie. 
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NORMAL SUBJECTS HYPEBTWROIDISM 
time h 6 12 18 24 30 6 12 18 24 30 
FLUID DEPRIVAL FLUID DEPRIVAL 
Figuur 28. Vergelijking van de veranderingen in de samenstelling van het plasma en het 
bloeden in de osmotische U/Pverhouding bij lijders aan hyperthyreoidie en bij normale proef-
personen. De gestippelde lijnen geven waarnemingen weer bij patiënten met hypercalciemie. 
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T A B E L ι з A / Bevindingen bij herhaling van de concentratieproef bij 9 lijders 
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 Bij deze patiente was de bepaling van de grondstofwisseling onbetrouwbaar; Zij was kli­
nisch duidelijk minder hyperthyreotisch, het lichaamsgewicht was gestegen van 56.1 tot— 
5 8.7 kg in de loop van een maand. Het cholesterolgehalte van het plasma was in dezelfde perio­
de gestegen van 230 tot 290 mg/100 ml. 
Inzicht in het concentrerend vermogen van de nieren werd in deze groep ver­
kregen bij 23 patiënten. Bij 19 van hen (patiënten met nummers 4 t/m 13, 16 t/m 
18, 20, 22, 23, 27 en 28) werden volledige concentratieproeven verricht. Bij 4 kon 
een normaal concentrerend vermogen worden aangenomen op grond van hoge 
soortelijke gewichten van de urine, hetzij spontaan (patiënten met nummers 25 
en 26, soortelijke gewichten resp. 1032 en 1030), hetzij na toediening van vasopres-
sinetannaat in olie (padent met nummer 19, soortehjk gewicht 1029) of na 24 uur 
dorsten (patiente met nummer 15, soortehjk gewicht 1027, berekende osmolariteit 
865 mosmol/1). Van de 19 verrichte concentratieproeven bleken 9 geheel normaal 
(patiënten met nummers 14, 16 t/m 18, 20, 22, 23, 27 en 28). In de overige 10 con-
centratieproeven werd een lagere osmolaliteit, bij ontbreken hiervan een lagere 
berekende osmolariteit, gevonden, dan de laagste waarde, in de groep van proef-
personen zonder nierafwijkingen, die in hoofdstuk II werd beschreven. Een over-
zicht van de bevindingen bij alle verrichte concentratieproeven, ook die bij pa-
denten met hypercalciemie, is gegeven in de tabellen 12A en I2B en in de figuren 27 
en 28. Bij 7 patiënten uit deze groep werd de concentrarieproef herhaald tijdens of 
na behandeling van de hyperthyreoidie (nummers 4, 7, 10, 11, 12, 13 en 17). De 
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T A B E L ι з в / Bevindingen bij herhaling van de concentratieproef bij 9 lijders 






















- 4 . 8 
U/Posm in portie 
V VI 
4.60 4.82 
4. + 1 + 2 + I O 3.82 3.I2 
7. + 1 o + 2 5 + 1 . 1 + 6 . 7 2.41 2.50 
+ 2 — I 13 +O.8 +O.7 4.35 4.44 
IO. 
I I . 
12. 
ІЗ · 




































bevindingen bij deze concentratieproeven staan bijeen in de tabellen 13л en 13B. 
Een voorbeeld van het geleidelijk herstel van het concentrerend vermogen van de 
nieren, geïllustreerd aan drie concentratieproeven verricht bij de patiente met num-
mer 7, vindt men in figuur 29. Een nog niet volledig herstel werd gevonden bij 
de patiente met nummer 13, wier grondstofwisseling bij de tweede concentratie-
proef nog + 20 pet bedroeg1. Bij de overige 5 patiënten uit de normocalciemische 
groep (patiënten met nummers 4, 7, 10, 11 en 12) herstelde zich het concentrerend 
vermogen volledig. Bij de patiente met nummer 17, wier concentrerend vermogen 
voor de behandeling niet gestoord was, bleek het resultaat door de behandeling 
niet veranderd. 
Vergelijking van de groepen patiënten met een gestoord en een normaal con-
centrerend vermogen leert, dat de stoornis niet te correleren is met de ernst van 
de hyperthyreoidie, de leeftijd van de patient, de gevonden cardiovasculaire symp-
tomen als verhoging van de polsdruk, de polsfrequentie en de aanwezigheid van 
atriumfibrilleren, de aan- of afwezigheid van aanvankelijke symptomen van cir-
culatoire insuificienrie of met de hoogte van het calciumgehalte van het plasma 
binnen de normale grenzen. Ook blijkt er geen relatie te bestaan met de uitschei-
ding van opgeloste bestanddelen via de urine of met de glomerulusfiltrarie. Voor alle 
1
 Noot bi) de correctie: Enkele maanden later, toen deze patiente euthyreotisch was, be-
reikte zij in de laatste twee porties van een concentratieproef osmolaliteitcn van de urine 
van resp. 1035 en 1065 mosmol/kg water. 
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Figuur 29. Vergelijking van de bevindingen bij drie concentratieproeven, verricht bij de-
zelfde patiente (nummer j) vóór, tijdens en na behandeling van de hyperthyreoidie. 
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opgesomde factoren komen vergelijkbare bevindingen in de beide groepen voor. 
Wel blijkt de stoornis van het concentrerend vermogen bij de drie patiënten, bij wie 
hypercalciemie werd gevonden, steeds ernstiger dan in de normocalciemische groep. 
Belangwekkend waren de resultaten van een onderzoek naar de veranderingen 
in de gebruikte parameters voor de mate van dehydratie, die optrad tijdens de pe-
riode van vochtbeperking. Men vindt een overzicht en een statistische analyse1 er-
van in tabel 14. 
Bi) de statistische analyse werd gebruik gemaakt van de toets van Wilcoxon voor twee steek-
proeven (WABEKE en VAN EEDEN 1955). Het verschil tussen de groepen hyperthyreoidie 
met een gestoord concentrerend vermogen, onderzocht vóór en na behandeling, kon niet 
met deze toets worden geanalyseerd, omdat in beide groepen overwegend dezelfde patiënten 
voorkwamen. Hier werd de symmetrietocts van Wilcoxon (BENARD en VAN E E D E N 1956) 
toegepast op de 6 patiënten zonder hypercalciemie, die zowel voor als na behandeling onder-
zocht zijn (nummers 4, 7, 10, 11, 12 en 13). 
Wanneer men een tweezijdige overschrijdingskans van 5 pet of minder aan-
neemt als voorwaarde voor het aanvaarden van een significant verschil tussen twee 
groepen, dan zijn uit de gevonden waarden voor Ρ de onderstaande gevolgtrekkin­
gen te maken: 
[1] Het chloridegehalte van het plasma, het hemoglobinegehalte en de hemato-
criet geven geen significante verschillen aan tussen de onderzochte groepen. Blijk­
baar zijn de verschillen in de teweeggebrachte waterdepletie te gering om, bij de 
nauwkeurigheid van de verrichte bepalingen van deze grootheden, significante 
resultaten te verkrijgen. De bevinding, dat het hemoglobinegehalte en de hema-
tocriet geen geschikte dehydratieparameters zijn, lijkt in overeenstemming met de 
resultaten van BLACK c.s., besproken in paragraaf 2 van Hoofdstuk II. 
[2] Geen van de gebruikte grootheden wijst een significant verschil in water­
depletie aan tussen de twee groepen lijders aan hyperthyreoidie resp. met een nor­
maal en een gestoord concentrerend vermogen. Wel is er een significant verschil 
tussen de beide groepen lijders aan hyperthyreoidie enerzijds en de normale proef­
personen anderzijds. Voor de daling van het lichaamsgewicht bedragen de twee­
zijdige overschrijdingskansen resp. 4.4 en 2.8 pet, voor de stijging van het natrium-
gehalte van het plasma resp. 0.2 en 3.6 pet en voor de stijging van de osmolaliteit 
van het plasma resp. 0.2 en 3.6 pet. Blijkbaar is het extra waterverlies, dat optreedt 
ten gevolge van de stoornis van het concentrerend vermogen, te gering om door de 
onderzochte grootheden te worden aangegeven. Merkwaardig is, dat bij alle lijders 
aan hyperthyreoidie de dehydratie tijdens de concentratieproeven groter is dan bij 
normale proefpersonen. Ook bij een intact concentrerend vermogen van de nier 
leidt hyperthyreoidie blijkbaar tot een groter waterverlies uit anderen hoofde. Men 
1
 Deze statistische analyse is verricht in samenwerking met het Instituut voor toegepaste 
wiskunde der R.K. Universiteit, onder leiding van de heer Ph. van Eiteren. 
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T A B E L 14 / Overzicht over de veranderingen in enkele parameters voor 
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1
 Groep 1 lijders aan hyperthyreoidie met gestoord concentrerend vermogen (tabellen 12л en 
I2B van nummer 4 t/m nummer 13) 
Groep 11. lijders aan hyperthyreoidie met normaal concentrerend vermogen (tabellen 12A en 
I2B van nummer 14 t/m nummer 28) 
is geneigd hiervoor de verhoogde perspiratio insensibihs verantwoordelijk te stel­
len. Wanneer men met ν ERNE Y de hypertonic van het plasma beschouwt als prik­
kel voor de vorming van geconcentreerde urine, dan is het deste merkwaardiger, 
dat een gedeelte van de lijders aan hyperthyreoidie een onvoldoend hoge osmola-
hteit van de urine vormde tijdens vochtbeperking. 
[3] De groep behandelde lijders aan hyperthyreoidie verschilt met significant van 
de normale proefpersonen. 
108 
dehydratie in de loop van de verrichte concentratieproeven. 
EefK^ydige overschrijdingskansen (P) 
Groep Groep Groep Groep Groep 
Ivsll IvsIV Π vs IV I vs III III vs IV 
> o . 5 0.02Z 0.014 0.078 0.421 
0.123 o.ooi 0.018 0.094 0.440 
0.322 0.274 0.184 0.460 
> 0.5 < o.ooi 0.018 0.031 0.472 
0.463 0.121 0.258 0-274 
0.463 > 0.5 0.421 0.412 
G r o e p i n : herhaalde concentratie proeven bij lijders aan hyperthyreoidie met gestoord con­
centrerend vermogen tijdens en na behandeling (tabellen 13A en 13B n u m m e r 1 t/m 13). 
G r o e p iv: normale proefpersonen (tabellen I A en I B ) . 
[4] Vergelijking van de normocalciemische patiënten met een gestoord concen-
trerend vermogen vóór en na behandeling geeft wel lage overschrijdingskansen, ech-
ter geen significante verschillen. Voor de stijging van de osmolaliteit van het plasma 
werd een tweezijdige overschrijdingskans van 6 pet gevonden, voor de gewichts-
daling en de stijging van het natriumgehalte van het plasma bedroegen de 
overschrijdingskansen resp. 17 en 19 pet. Het is niet onmogelijk, dat bij een 
groter aantal paarsgewijze waarnemingen wel significante verschillen gevonden 
zouden zijn. 
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T A B E L 15 / Invloed van toediening van Vasopressine tannaat in olie op de 


































 De getallen tussen haakjes geven het resultaat van concentratieproevcn bij dezelfde patiën-
ten. 
[5] Bij de nauwkeurigheid van de gebruikte methoden bhjken de osmolahteit 
van het plasma, het natnumgehalte van het plasma en het lichaamsgewicht, in de 
aangegeven volgorde, de beste grootheden om hchte dehydratie vast te stellen. 
In verband met de natriumdiurese, die optrad bij de patient met nummer 1 (zie 
figuur 22) na het beëindigen van de concentratieproef, is in paragraaf 2 van dit 
hoofdstuk de mogelijkheid overwogen, dat de gevonden hypernatnenue met alleen 
door waterverlies maar ook door retentie van natrium(chlonde) als gevolg van 
circulatoire insufflaentie zou kunnen zijn veroorzaakt. De vraag rijst m hoeverre, 
ook bij de patiënten uit deze paragraaf, de hypertome van het plasma, optredend 
in de loop van de concentratieproevcn, het gevolg kan zijn van circulatoire insuffi-
cientie. Omdat geen balans-onderzoek werd verricht is deze vraag met exact te 
beantwoorden. Het is echter opvallend, dat bij de patiënten, wier concentratie-
proeven geschiedden tijdens een zoutloos dieet (patiënten met de nummers 11, 20 
en 23), een belangrijke stijging van de osmolahteit van het plasma werd gevonden. 
Deze was met minder dan die van patiënten tijdens een vnj dieet wat betreft het 
zoutgehalte. De patiente met nummer 20 had bij voorbeeld een natnumuitschei-
ding in de eerste portie van de concentratieproef van 4.6 meq/6 uur, in de laatste 
portie van 0.6 meq/6 uur. Desondanks steeg de osmolahteit van het plasma van 
333 t o t 367 mosmol/kg water, het natnumgehalte van 135 tot 140 en het chloride-
gehalte van 97 tot 106 meq/1 Uit tabel I2B blijkt ook een duidelijke hypertome 
van het plasma bij de patiënten met de nummers 11 en 23. Ook zonder de mogelijk-
heid van extra retentie van een belangnjke hoeveelhied natrium(chlonde) kan blijk-
baar tijdens concentratieproevcn hypertome van het plasma optreden. Een tweede 
argument tegen belangrijke extra retentie van natnum(chloride) als oorzaak van 
hypertome van het plasma is het feit, dat de gewichtsdahng bij de patiënten met 
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een zoutloos dieet niet groter bleek, dan die bij een vrij dieet wat betreft het zout-
gehalte (tabel I2A) . Overigens werd in paragraaf 2 van hoofdstuk II reeds naar 
voren gebracht, dat het optreden van hypernatriemie tijdens dehydratie wijst op 
een opofferen van de osmoregulering ten gunste van de handhaving van het cir-
culerend volumen. In deze zin zou men liever spreken over hypertonic ter voor-
koming van daling van het circulerend volumen dan over hypertonic ten gevolge 
van circulatoire insufficientie. 
Bij 8 lijders aan hyperthyreoidie (patiënten met nummers 2. 3, 5, 10, 14, 15, 19 
en 22) werd de invloed van het langwerkende vasopressinetannaat in olie op de 
osmolaliteit van de urine nagegaan. De gegevens staan bijeen in tabel 15. Hoewel 
het aantal waarnemingen gering is, bereikte de osmolaliteit van de urine, hetzij 
rechtstreeks gemeten, hetzij benaderend bepaald aan het soortelijk gewicht of de 
berekende osmolariteit, waarden rond de hoogste waarden, die tijdens concentratie-
l ime h 
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Figuur jo. Vergelijking van de bevindingen bij Carterproeven, verricht bij lijders aan hy­
perthyreoidie, met de bevindingen bij normale proefpersonen. Let op het ontbreken van een 
verschil tussen de twee onderzochte groepen. 
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proeven werden bereikt. Deze bevinding pleit tegen de opvatting, dat de stoornis 
van het concentrerend vermogen bij hyperthyreoidie te wijten zou zijn aan een 
relatief te lage vasopressinespiegel. 
Deze opvatting wordt verder onwaarschijnlijk door de bevindingen bij Carter-
proeven, verricht volgens de in Hoofdstuk II beschreven methode bij 4 lijders aan 
hyperthyreoidie zonder hypercalciemie, waarvan drie een gestoord concentrerend 
vermogen hadden (nummers 5, 6, 10 en 22). Men vindt ze verzameld in tabel 16 
en figuur 30. De antidiuretische reacties bij de patiënten waren niet geringer dan 
die bij de normale proefpersonen (figuur 30). Men zou uit deze bevinding de con-
clusie kunnen trekken, dat de stoornis van het concentrerend vermogen bij hyper-
thyreoidie niet berust op een verminderde functie van de neurohypopfyse en even-
min op een versnelde afbraak van circulerend Vasopressine. 
Het lijkt dus waarschijnlijk, dat de stoornis van het concentrerend vermogen bij 
hyperthyreoidie berust op een in de nier zelf gelocaliseerd onvermogen om de 
hoogste antidiurese tot stand te brengen. Waar de creatinineclearance van de on-
derzochte patiënten niet verlaagd is en er geen aanwijzingen bestaan voor de aan-
wezigheid van een verhoogde uitscheiding van opgeloste bestanddelen via de urine 
komen - in het licht van de moderne opvattingen over de mechanismen van de 
renale osmoreguiering - als mogelijke oorzaken in aanmerking een relatieve ver-
mindering van de niermerghypertonie, een verminderde doorlaatbaarheid van de 
verzamelbuiswand voor water onder invloed van circulerend Vasopressine of een 
combinatie van beide mogelijkheden. Deze mogelijkheden komen in Hoofdstuk V 
nader ter sprake. 
4. Hyperthyreoidie zonder hypercalciemie; water-uitscheidend vermogen 
BIJ 16 lijders aan hyperthyreoidie met een niet verhoogd calciumgehalte van het 
plasma werden waterdiureseproeven verricht volgens de in Hoofdstuk II beschreven 
methode. Een overzicht van de waterdiureseproeven zonder voorafgaande toe-
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diening van Cortison (nummers 2 t/m 6, 14, 15, 17, 19, 20 t/m 22 en 24 t/m 26) 
vindt men in tabel 17A. De proeven na voorafgaande toediening van Cortison vindt 
men verzameld in tabel 17B (nummers 4 t/m 6, 10, 14, 15, 17, 19, 22, 24 t/m 26). 
Een overzicht van alle verrichte waterdiureseproeven bij onbehandelde lijders aan 
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Figuur 31. Vergelijking van de bevindingen tijdens waterdiureseproeven, verricht bij lij­
ders aan hyperthyreoidie en bij normale proefpersonen. Let op het overwegend gestoorde 
patroon bij de lijders aan hyperthyreoidie en op het uitblijven van herstel na voorafgaande 
toediening van Cortison. 
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hyperthyreoidie zonder hypercalciemie is gegeven in figuur 31. Wanneer men de 
hoogste diurèse als criterium beschouwt, blijken 10 van de onderzochte 16 normo-
calciemische patiënten een gestoorde waterdiureseproef te hebben. Hierbij lijkt ten 
onrechte gerangschikt de patiente met nummer 20, wier hoogste diurèse van 9.3 
ml/min slechts 0.1 ml/min onder de normale spreidingsbreedte valt, temeer waar 
de totale uitscheiding in 4 uur bij deze patiente ruim binnen de spreidingsbreedte 
van de normale proefpersonen valt. Dit laatste geldt trouwens ook voor twee 
andere patiënten met een te lage maximale diurèse (nummers 25 en 26). Veilig-
heidshalve zij daarom aangenomen, dat bij 7 van de 16 onderzochte normocal-
ciemische patiënten de waterdiureseproef, zonder voorafgaande toediening van 
Cortison, gestoord bleek. Vier van hen behoren in de groep, bij wie een gestoord 
concentrerend vermogen was gevonden (nummers 4 t/m 6 en 12), terwijl de 
overblijvende drie een normaal concentrerend vermogen van de nieren hadden 
(nummers 14, 19 en 22). 
De stoornis van de waterdiureseproef blijkt dus niet samen te hangen met die in 
het concentrerend vermogen van de nieren. Er was evenmin een duidelijke cor-
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T A B E L 1 7 B / Overzicht over de bevindingen bij waterdiureseproeven bij lij-
ders aan hyperthyreoidie (vóór behandeling van de hyperthyreoidie en na voor-
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relatie met de ernst van de hyperthyreoidie. Als voorbeeld moge dienen een ver-
gelijking van de patiënten met de nummers 17 en 19. Zij hadden een vergelijkbaar 
ernstige hyperthyreoidie (aan eiwit gebonden jodiumgehalte resp. 17.6 en 17.7 
/¿g/ioo ml, grondstofwisselingen + 40 en + 60 pet) en behaalden maximale diu-
rèses van resp. 17.2 en 2.1 ml/min. De totale urinevolumina in 4 uur bedroegen 
resp. 1231 en 351 ml! Men zou zich kunnen afvragen of het niveau van de pers-
piratio insensibilis mogelijk een rol speelt bij de stoornis van de waterdiureseproef. 
Aanwijzingen hiervoor zijn te ondenen aan een vergelijking van de mate van dehy-
dratie tijdens concentratieproeven met de stoornis tijdens waterdiureseproeven. Van 
twee patiënten met een normaal waterdiuresepatroon werden volledige concen-
tratieproeven verricht (nummers 10 en 11). Hun lichaamsgewicht daalde met resp. 
2.2 en 2.6 kg. De stijgingen van de osmolaliteit van het plasma bedroegen resp. 
11 en 19 mosmol/kg water, die van het natriumgehalte van het plasma bij beide 
patiënten 5 meq/1. Volledige concentratieproeven werden verricht bij 7 patiënten 
bij wie de waterdiureseproef gestoord bleek (nummers 4 t/m 6, 12, 14, 17 en 22). 
De gewichtsdaling in deze groep was steeds groter dan 2.6 kg (2.7 tot 4.2 kg). 
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T A B E L i 8 / Overzicht van de bevindingen bij herhaling van waterdiurese­
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Figuur 32. Vergelijking van drie waterdiureseproeven, verricht bij eenzelfde patiente in de 
loop van de behandeling van de hyperthyreoidie (patiente met nummer 21). 
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Bij de patient met nummer 22 steeg de osmolaliteit van het plasma met slechts 
10 mosmol/kg water, bij de overige patiënten werden stijgingen boven 19 mosmol/ 
kg water (20 tot 35 mosmol/kg water) gevonden. Bij de patiënten met nummers 
14 en 22 steeg het natriumgehalte van het plasma met slechts 3 meq/1, bij de overige 
patiënten met een gestoorde waterdiureseproef bleek de stijging groter dan 5 meq/1 
(7 tot 10 meq/1). De concentratieproeven van de patiënten met een gestoorde wa-
terdiureseproef lijken dus te wijzen op een relatief groot waterverlies tijdens dors-
ten. Op grond hiervan zou men bij hen een hoger niveau van de perspiratio in-
sensibilis kunnen aannemen. Overigens is het bij ieder onderzoek van het water-
uitscheidend vermogen moeilijk om de invloed van emotionele antidiurese uit te 
schakelen. Dit geldt zeer zeker voor de emotioneel labiele lijders aan hyperthyre-
oidie. 
Tegen verklaring van het gestoorde waterdiuresepatroon door relatieve bijnier-
schorsmsufFicientie pleit het feit, dat slechts bij twee patiënten (nummers 6 en 22) 
een duidelijke verbetering van het waterdiuresepatroon optrad na voorafgaande 
toediening van Cortison, terwijl bij geen van beiden het patroon gelijk werd aan 
dat van normale proefpersonen. Bovendien blijkt uit de tabellen 17A en 17B en uit 
figuur 31, dat het maximum van de waterdiurese niet later kwam dan bij normale 
proefpersonen, terwijl bij bijnierschorsinsufficientie juist een vertraagde uitschei-
ding van gedronken water wordt gezien. 
Tabel 18 geeft een overzicht van de verrichte waterdiureseproeven na behande-
ling van de hyperthyreoidie. Van de 5 patiënten zonder hypercalciemie hadden vier 
tevoren een gestoorde waterdiureseproef (nummers 4, 12, 14 en 22). Bij al deze 
patiënten bleek het patroon van de waterdiurese normaal geworden te zijn. Bij 
één patiente (nummer 21) werden drie waterdiureseproeven verricht in de loop 
van de behandeling van de hyperthyreoidie. Deze zijn weergegeven in fig. 32. Het 
wateruitscheidend vermogen van de nieren lijkt zich tijdens de behandeling gelei-
delijk te herstellen. 
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H O O F D S T U K IV 
B E S C H O U W I N G E N O V E R 
H E T V E R B A N D T U S S E N S C H I L D K L I E R - EN N I E R -
F U N C T I E N A A R A A N L E I D I N G V A N 
L I T E R A T U U R G E G E V E N S 
i. Inleiding 
DE in hoofdstuk u i beschreven stoornissen van de renale osmoregulering bij hyper-
thyreoidie doen vragen rijzen, die geleid hebben tot een onderzoek van de Utera-
tuur. 
De eerste vraag die opkomt is, in hoeverre de beschreven verschijnselen in de 
literatuur kunnen worden teruggevonden. Een gericht onderzoek naar het ver-
mogen van de nieren bij hyperthyreoidie om hypertone urine te vormen, hebben wij 
in de literatuur niet gevonden. Daarom leek het gewenst om de literatuur vanuit 
verschillende aspecten van het vraagstuk te bestuderen. 
Allereerst is jarenlang onderzoek verricht over een diuretische werking van 
schildklierpreparaten en van de schildklierfunctie zelf, echter niet zozeer in verband 
met de functie van de nier als wel met die van de hypofyse. 
Verschillende aspecten van de nierfunctie bij hyperthyreoidie zijn bestudeerd; 
merkwaardigerwijze is hierbij het concentrerend vermogen niet onderzocht; enkele 
studies over de reactie van de nier op exogeen Vasopressine staan het dichtst bij het 
probleem van dit onderzoek; zij hebben echter niet tot eensluidende conclusies geleid. 
Hypercalciemie kan, ongeacht haar oorzaak, aanleiding geven tot nierfunctie-
stoornissen en wel soms tot overwegende of zelfs uitsluitende beperking van het 
concentrerend vermogen van de nieren. Hyperthyreoidie gaat als regel gepaard 
met stoornissen van de calciumhuishouding, zij het zelden met hypercalciemie. In 
dit verband is in de volgende beschouwingen een bespreking opgenomen, zowel 
van het verband tussen hypercalciemie en nierfunctie, als van de afwijkingen in de 
calciumhuishouding bij hyperthyreoidie. 
Op zoek naar beschrijvingen van ziektebeelden, verwant aan dat van onze eerste 
patient, hebben wij bovendien enerzijds de gevallen van hyperthyreoidie met hy-
percalciemie opgezocht in de literatuur, anderzijds aandacht geschonken aan litera-
tuurgegevens omtrent de zogenaamde thyreotoxische storm. 
De stoornissen in de renale osmoregulering bij normocalciemische hyperthyre-
oidie tonen verwantschap met enkele stoornissen op dit gebied door andere oor-
zaken. Het lijkt belangwekkend om te overwegen of en in hoeverre deze verwante 
beelden gezichtspunten kunnen leveren ter verklaring van de in ons onderzoek 
gevonden verschijnselen. 
Dit hoofdstuk is gewijd aan een overzicht van de hierboven in grote lijnen aan-
gegeven literatuur. 
118 
2. Het diuretische effect van de schildkUerfunctie en van toediening 
van schildklierpreparaten 
REEDS uit het einde van de vorige eeuw dateren mededelingen over een diuretische 
werking van schildkherpreparaten. Een jaar na het voorstel van HORSLEY om my-
xoedeem te behandelen door inplantenng van dierlijke schildHieren, verscheen 
een mededeling van F E N W I C K (1891), getiteld 'The diuretic action of fresh thyroid 
juice', waaruit de volgende zinsneden geciteerd mogen worden 'I rubbed the glary 
secretion of the thyroid gland into the subcutaneous tissue. I was greatly surprised next day 
to find that the amounts of urine had increased from 20 to ¡o ounces per diem'. 
In oudere handboeken (bijv. KOCHER in KRAUS en BRUGSCH 1919, pag. 772) en 
in verschillende publicaties (bv. SWANN 1939 WILLIAMS 1955, pag. 136) vindtmen 
polyune en Polydipsie vermeld als bekende symptomen van hyperthyreoidie. 
Enkele waarnemingen, met name die van EPPINGER uit 1917 en die van VON 
HANN uit 1918, hebben het onderzoek naar de diuretische werking van schild-
kherpreparaten zeer gestimuleerd. 
EPPINGER heeft in 1917 waarnemingen gepubliceerd over de diuretische wer-
king van schildkherpreparaten bij patiënten met oedemen. Zijn, bijna modern ge-
documenteerde, resultaten, zowel bij het nefrotische syndroom als bij oedemen 
van cardiale herkomst, zijn nu nog indrukwekkend. Het effect van schildkher-
preparaten bij het nefrotische syndroom doet denken aan de werking van bij-
merschorssteroiden bij deze ziekte, het resultaat bij cardiale oedemen lijkt het beste 
te duiden door het aannemen van een invloed van schildklierpreparaten op de 
hartswerking. EPPINGER zelf stelde een geheel andere theorie op. Hij meende, dat 
de schildkherwerking de passage van water en zout door de weefsels zou bevorde-
ren door een snellere afbraak van interstitieel eiwit als gevolg van verhoogde cel-
activiteit, dit interstitiele eiwit zou dan bij oedemen in te grote hoeveelheid aan-
wezig zijn en een gemakkelijkere retentie van water en zout m de weefsels veroor-
zaken. In 1922 heeft te onzent VAN CREVELD in zijn dissertatie, op grond van een 
onderzoek naar de weerstand van de circulatie van de geïsoleerde kikkermer en de 
invloed van thyroxine daarop, gepleit voor een verklaring van het diuretische effect 
van thyroxine door beïnvloeding van de merfunctie. 
Behalve door de theorie van EPPINGER is het onderzoek naar de diuretische 
werking van de schildkherfunctie gestimuleerd door een onderzoek van VON H ANN 
(1918). Bij obducties van patiënten met afwijkingen in de hypofysestreek vond zij 
een correlatie tussen de aanwezigheid van een intacte hypofysevoorkwab en het 
optreden van diabetes insipidus, zowel bij 4 eigen gevallen als bij 17 gevallen uit 
de literatuur. Een op deze wijze gesuggereerde diuretische werking van de voor-
kwab van de hypofyse werd m 1929 door TEEL bij honden en in 1934 door RICHTER 
bij ratten bevestigd. Intussen was van verschillende zijden gemeld, dat extracten van 
de hypofysevoorkwab niet meer diuretisch zouden werken na extirpatie van de 
schildkher (BARNES c.s. 1933, BIASOTTI 1934, MAHONEY en SHEEHAN 1935). 
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Deze bevinding werd reden o m aan te nemen, dat het diuretische effect van h y p o -
fysevoorkwabextracten zou worden veroorzaakt door stimulering van de schild-
klierfunctie ( K E L L E H 1937). 
D e discussie over deze vraagstukken heeft aanleiding gegeven tot een s t room van 
onderzoekingen over de invloed van schildklierpreparaten op de diurèse bij dieren, 
in het bijzonder in toestanden van meer of minder volledig uitgeschakelde neuro -
hypofysefunctie. ( M A H O N E Y en S H E E H A N 1935, F I S H E R en I N G R A M 1936, P E N -
CHARZ CS. 1936, KELLER 1937, WHITE en HEINBECKER 1937, WHITE CS I938, 
SWANN en JOHNSON 1939, BRULL 194O, RADCLIFFE 1943, HARE CS. I944) .De 
meeste van de genoemde auteurs hebben gevonden dat de polyune, bij proefdieren 
veroorzaakt door beschadiging van de hypophyseachterkwab en/of de aangren-
zende hypothalamische structuren, afneemt na extirpatie van de schildklier en re -
cidiveert na toediening van schildklierpreparaten. Bij het intacte proefdier werd 
veelal een geringe stijging van de diurèse gezien na het verwekken van exper imen-
tele hyperthyreoidie. N a beschadiging van de neurohypofyse bleek het diuretische 
effect van schildklierpreparaten vooral dan, wanneer het hypofyseachterkwabsys-
teem slechts gedeeltelijk was gedestrueerd, zodat slechts geringe po lyune was o p -
getreden(MAHONEYensHEEHAN 1935,FiSHEReniNGRAM 1936, HAREcs. 1944). 
D e invloed van de keuze van het proefdier blijkt uit het feit dat P E N C H A R Z C S , 
(1936) bij ratten geen diuretische werking van schildklierpreparaten konden vast-
stellen, nóch bij het intacte proefdier, nóch na hypofysectomie. 
Dimtroorthofenol en dimtroorthocresol hadden geen diuretisch effect in opstel-
lingen, waar een dergelijk effect wel werd bereikt door toediening van schildklier-
preparaten ( W H I T E c s . 1938, BRUHN 1942). Men heeft op grond hiervan de diu-
retische werking specifiek geacht voor de schildklier. Sommige onderzoekers 
( R A D C L I F F E 1936, H E I N B E C K E R c s . 1943, H A R E C S . 1944) hebben gepleit voor 
een invloed van het schildklierhormon op de nierfunctie. 
Geen van de genoemde onderzoekers heeft verband gezocht tussen de gevonden 
po lyune en veranderingen in de calciumhuishouding. Di t is merkwaardig waar 
л и в c s . in 1929 de calciumhuishouding bij hyperthyreoidie uitvoerig hebben o n ­
derzocht. Vermelding verdient in dit verband, dat FRiEDGOODenMCLEANin 1937 
bij caviae hypercalciemie vonden na toediening van extracten van de voorkwab 
van de hypofyse. Bovendien vonden L O G A N C S . in 1942, na toediening van hoge 
doses sduldklierpoeder (rond 15 gram per dag), een stijging van de calciumuit-
scheidmg via de meren tot het tienvoudige, echter zonder verandering van het 
calciumgehalte van het plasma. 
H e t is met goed mogelijk o m zich een voldoende oordeel over de vermelde o n ­
derzoekingen te v o r m e n . Daarvoor zijn er te grote verschillen in proefopstelling, 
m de keuze van het proefdier, in de techniek van het aanbrengen van de hypofyse-
beschadigmg en in de tijdsrelaties tussen de hypofyse-laesie en het onderzoek. B o ­
vendien zijn er steeds onvoldoende gegevens over de standaardisering van het dieet 
en de concentrane van de urine. Tenslotte waren de doses van de gebruikte schild-
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kherpreparaten zeer hoog. ι tot 7 gram schildkherpoeder per dag, 1 tot 45 mg thy­
roxine per dag). Wie zich enige tijd met deze literatuur bezighoudt kan zich enigs­
zins verheugen over de betiteling er van door FISHER (geciteerd door S M I T H 1951, 
pag. 246) als 'a comedy of experimental errors'. 
Uitzondering van dit oordeel verdient de studie van HARE c.s. (1944) Deze 
onderzoekers gaven schildkherpoeder aan 3 groepen honden: een normale groep, 
een groep met totale en een met partiele destructie van de hypofyseachterkwab. 
Zij onderzochten de diurèse, de glomerulusfiltratie (creatinine- en mulineclearance) 
en de verhouding van het creatininegehalte van urine en plasma De glomerulus-
fdtratie werd onder invloed van schildkherpoeder ongeveer verdubbeld. Normale 
honden en honden met volledige diabetes insipidus toonden een geleidelijke ver-
hoging van het urinevolume tot het 3- à 4-voudige van de uitgangswaarde met 
een geringe dahng van de verhouding tussen het creatininegehalte van urine en 
plasma Honden, bij wie na partiele hypofyseachterkwabdestructie een latente dia-
betes insipidus was ontstaan, toonden echter een stijging van de diurèse, tenslotte 
tot de waarden die bij volledige diabetes insipidus werden gevonden Dit bete-
kende 40-voudige toeneming van de diurèse en daling van de U/P verhouding voor 
creatinine tot een achtste van de uitgangswaarde. Zeer belangrijk lijkt de waar-
neming van deze onderzoekers, dat het antidiuretisch effect van toegediend pitui-
tnne sterk verminderde door toediening van schildkherpoeder. De kleinste hoe-
veelheid pituitnne, die een antidiuretisch effect veroorzaakte steeg soms van 0.5 
mE tot meer dan 20 mE. HARE с s concludeerden, dat bij honden schildkherprepa-
raten de invloed van pituitnne op de tubulaire terugresorptie van water blokkeren 
en dat dit effect zich vooral manifesteert in toestanden met lage vasopressinespiegel. 
Als tegenhanger van de hierboven beschreven experimenten bij dieren zouden 
een aantal waarnemingen uit de menselijke pathologie kunnen dienen, waarin ver-
dwijmng van de polyune bij diabetes insipidus werd gezien na uitval van de schild-
klierfunctie. In dit verband wordt herhaaldelijk een artikel geciteerd van de hand 
van STRAUSZ (1920), waarvan echter de titel 'Uebergang eines Falles von Diabetes 
mstptdus m Myxoedem' meer suggereert dan de waargenomen feiten Vier jaar na 
het begin van een periode van polyune en dorst werd een 13-jange jongen apa­
thisch, dik en dom, 2 jaar later zou hij volgens de auteur een typisch myxoedeem 
hebben. Naarmate het 'myxoedeem' toenam, verminderde de polyune. Behande­
ling met een schildklierpreparaat deed het 'myxoedeem' verdwijnen, gegevens over 
de invloed van deze therapie op de diurèse ontbreken. Vijf jaar later overleed de 
jongen aan 'longontsteking', er werd geen obductie verncht De 'theoretische be-
schouwingen' van de auteur zouden te ver voeren. Het hjkt waarschijnlijk, dat 
deze patient met die van VON H A N N (1918) te vergelijken is en dat het 'myxoe-
deem' met het gevolg was van uitval van de schildklier maar van de voorkwab van 
de hypofyse. In 1952 is een dergelijke waamenung door LEAF C.S. beschreven bij 
een hjdster aan een eosinofiel granuloom van de schedelbasis. Hier bleek de poly-
une te verdwijnen tegelijk met, althans gedeeltelijke, uitval van de functie van de 
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hypofysevoorkwab. Bij de patiente van L E A F C.S. werd geen diuretisch effect van 
thyroxine gezien. D e gebruikte dosis thyroxine verhoogde overigens de grondstof-
wisseling slechts van -30 tot - 7 pet 
Belangwekkend is een waarneming van R I E B E R en S I L V E R (1952) bij een 32-
j a n g e lijder aan hyperthyreoidie Deze patient klaagde sedert 8 jaar over dorst en 
polyurie (tot 12 liter per etmaal) met lage soortelijke gewichten van de urine D e 
polyurie was met familiair, er waren geen tekenen van aantasting van de hypofyse 
Sedert 2 jaar had de patient klachten, die op een hyperthyreoidie wezen Blijkens 
een grondstofwisseling van + 7 0 pet en een gehalte van het aan eiwit gebonden 
jod ium van 23 ι μξ/ιοο ml was de activiteit van de schildkher inderdaad veel te 
h o o g Toediemng van Vasopressine leidde tot een daling van het urinevolumen 
D e laagste waarde, die werd bereikt, bedroeg echter n o g 3400 ml per etmaal N a 
een curatieve dosis radioactief jod ium daalde de grondstofwisseling geleidelijk tot 
normale waarden Blijkens grondstofwissehngen van + 1 1 en + 4 pet trad geen 
m y x o e d e e m o p H e t urinevolumen daalde echter tot waarden r o n d 2 liter per et­
maal met hoogste soortelijke gewichten tot 1016 Er w o r d e n geen gegevens ver­
strekt over de calciumhuishouding 
Verschillende onderzoekers hebben de schildkher geextirpeerd als therapie bij 
diabetes insipidus ( F I N D L E Y 1937, M C P H E D R A N 193 8, B L O T N E R en C U T L E R 1941). 
D e polyurie werd niet beïnvloed bij de patient van M C P H E D R A N en bij één van de 
drie patiënten van B L O T N E R en C U T L E R BIJ de overige patiënten t r adeen duide-
lijke daling van de urineproductie op Zowel F I N D L E Y als B L O T N E R zagen de 
polyurie terugkeren na toediening van schildklierpreparaten, terwijl dimtrofenol 
in een dosis, die leidde tot eenzelfde verhoging van de grondstofwisseling, geen 
effect had De patiente van M C P H E D R A N zou aanvankelijk een hyperthyreoidie 
gehad hebben De grondstofwisseling bedroeg + 3 3 pet, het ur inevolumen schom-
melde rond 4 liter per etmaal N a strumectoniie bleef de polyurie bestaan bij vrije 
vochtopneming werd 2 tot 4 liter urine per etmaal geproduceerd De schrijver ver-
meldt een duidelijke invloed van Vasopressine op de diurèse Deze blijkt echter niet 
uit zijn gegevens na toediening van zóveel Vasopressine, dat de patiente over bleek-
heid en buikkrampen klaagde werden urmevolumma geregistreerd van 2595, 2045, 
870 en 3300 ml/24 uur Er zijn geen gegevens over de concentratie van de urine. 
D e polyurie genas met in de loop van de volgende maanden De auteur sprak merk-
waardigerwijze als zijn memng uit, dat de patiente hyperthyreotisch gebleven zou 
zijn, hoewel de grondstofwisseling daalde tot + 8 pet Het is met goed duidelijk 
welk beeld hier bestaan heeft 
Samenvattend zijn er, zowel aan dierexperimenten als aan waarnemingen bij 
mensen, argumenten te ontlenen o m aan schildklierhormonen een diuretische w e r -
king toe te kennen. Di t effect is het duidelijkst bij gedeeltelijke uitval van het neu-
rohypofysesysteem He t is niet gebonden aan de verhoging van de grondstofwis-
seling en lijkt daardoor min of meer specifiek voor de schildklierfunctie Een m o -
gelijke verklaring van deze diuretische werking wordt , althans bij de hond, gege-
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ven d o o r de waarneming van H A R E C.S. (1944), dat het antidiuretische effect van 
Vasopressine werd verminderd door de toediening van scliildklierpreparaten. 
3. Het effect van Vasopressine bij hyperthyreoidie 
G E R I C H T onderzoek naar de werking van Vasopressine bij lijders aan hyperthy­
reoidie is verricht door W E S T O N c.s. (1956). H u n bevindingen werden voor E P ­
S T E I N en R I V E R A (1958a) aanleiding o m een dergelijk onderzoek te doen. M e r k ­
waardigerwijze zijn de bevindingen van de beide groepen met elkaar in strijd. 
H e t was aan W E S T O N C.S. (1956) opgevallen, dat een lijder aan hyperthyreoidie 
met reageerde op 15 eenheden vasopressmetannaat in olie. D a a r o m werd, m een 
balansstudie, het effect van toediening van Vasopressine bij deze patient en bij 4 
andere lijders aan ernstige hyperthyreoidie nagegaan. Gegevens over de diagnos­
tiek van de hyperthyreoidie ontbreken. Hoewel de auteurs in hun inleiding m e e ­
delen het calciumgehalte van het plasma bepaald te hebben, worden geen calcium-
gehalten opgegeven. Mogelijk kan m e n hieruit besluiten, dat de calciumgehalte η 
niet verhoogd waren. H e t is niet mogelijk o m na te gaan of de patiënten spontaan 
aan po lyune leden, omdat de water-openming werd gestandaardiseerd op 3 à 4 
liter per etmaal. Het lijdt echter weinig twijfel, dat de lijders aan hyperthyreoidie 
geen of slechts een geringe antidiuretische reactie ver toonden na toediening van 
Vasopressine tannaat in olie in grote hoeveelheden: 3 tot 15 E daags gedurende 4 tot 
12 dagen. D e osmolahteit van de urme steeg weinig of met, er trad weinig of geen 
stijging van het gewicht resp. dalmg van de osmolahteit van het plasma op. T e n -
slotte ontbrak de compensatoire diurèse van water en natr ium, die bij normalen 
werd gezien na het staken van het Vasopressine. Deze effecten werden bij een no r -
male proefpersoon en bij cén van de patiënten na behandeling duidelijk waargeno-
men, zelfs na een lagere dosis Vasopressine (2 tot 4 E gedurende 4 tot 8 dagen). 
Bovendien bleek ook de antidiuretische reactie van cén patient na intraveneus ge -
geven Vasopressine vóór behandeling geringer dan erna. Het verschil in reactie 
bleek met te verklaren door een grotere uitscheiding van opgeloste bestanddelen 
via de urine; bovendien bleek ook bij een normale proefpersoon het effect van 
Vasopressine met te verminderen door een vergroting van de opneming van keuken-
zout en eiwit. N a toediemng van tr i jodothyromne bij normalen zouden de schrij-
vers tenslotte ook een vermindering van de gevoeligheid voor vasopressmetannaat 
in ohe hebben gevonden. H u n bevindingen zijn geheel in overeenstemming met 
die van H A R E c.s. (1944) bij honden. 
E P S T E I N en R I V E R A (1958a) onderzochten het effect van 5 E vasopressmetan-
naat in olie, mtramusculair toegediend, bij 13 lijders aan hyperthyreoidie. Zij v o n -
den een hoogste osmolahteit van urine van gemiddeld 818 mosmol /kg (spreidings-
breedte 640 tot 954 mosmol /kg) . In overeenstemming met de literatuur vonden zij 
bij 10 normalen een gemiddelde waarde van 905 mosmol /kg (spreidingsbreedte 
680 tot 1180 mosmol /kg) . Zij concluderen, dat patiënten met hyperthyreoidie tot 
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een normale reactie op Vasopressine in staat zijn. Een stoornis van het concentrerend 
vermogen zou naar hun mening wel kunnen ontstaan door afwijkingen in de cal-
ciumhuishouding, met name door hypercalciemie of nefrocalcinose. Een dergelijke 
patient is door EPSTEIN C.S. (1958b) beschreven (zie paragraaf 7). 
Samenvattend bestaat dus m de literatuur geen eenstemmigheid over de werking 
van Vasopressine by lijders aan hyperthyreoidie. 
4. Andere graadmeters voor de merfunctie bij hyperthyreoidie 
V E R S C H I L L E N D E onderzoekers hebben zich in de loop van de jaren met de nier-
functie van hyperthyreoidie beziggehouden. 
Experimentele hyperthyreoidie bij honden kan leiden tot stijgingen van de glo-
merulusfiltratie, gemeten aan de creatmineclearance, soms met 100 pet (HARE C.S. 
1944). EILER c.s. (1944) vonden stijgingen van de creatmineclearance tussen 11 en 
45 pet, en van het tubulaire maximum voor glucose van o tot 56 pet, terwijl het 
tubulaire maximum voor diodrast met veranderde. Hierbij verdient vermelding, 
dat de gebruikte honden in beide series met zeer hoge doses schildkherpreparaten 
behandeld werden: HARE С S. gaven 5 gram gedroogd schildklierpoeder per dag. 
EILER c.s. deels 5 tot 7 gram schildklierpoeder, deels 20 10145 mg thyroxine. 
H A N D L E Y c.s. (1951) vonden bij honden na toediening van thyroxine (de gebruikte 
dosis is met geheel duidelijk, één hond kreeg 10 mg per dag) naast een stijging van 
de creatmineclearance, de paraminohippuraatclearance en het tubulaire maximum 
voor glucose, een even grote stijging van het zuurstofverbruik van de mer. Zij 
menen dat het effect bij de hond met wezenlijk verschilt van dat van zouttoedie-
nmg en berust op een stijging van het aantal functionerende nefronen. 
LERMAN en BROGAN (1932) onderzochten de fenolsulfonftaleine-uitscheiding 
bij 57 lijders aan hyperthyreoidie en 22 lijders aan myxoedeem Bij beide groepen 
werden normale waarden verkregen. 
CORCORAN en PAGE (1947) gingen bij twee lijders aan hyperthyreoidie en bij 
twee lijders aan myxoedeem een aantal graadmeters voor de nierfunctie na. Zij 
onderzochten de glomerulusfiltratie, gemeten aan de inulmeclearance, de renale 
bloeddoorstrommg, gemeten aan de diodrastclearance, de secretiecapaciteit van 
het tubulussysteem, gemeten aan het tubulaire maximum voor diodrast en de fil-
tratiefractie, berekend uit de clearances van inuline en diodrast. Bij de lijders aan 
hyperthyreoidie traden bij de genoemde onderzoekmethoden geen duidelijke af-
wijkingen op; de lijders aan myxoedeem hadden vóór de behandeling lage uit-
komsten, die tijdens de behandeling normaal werden. Ook AAS en BLEGEN (1949) 
vonden bij twee lijders aan hyperthyreoidie geen duidelijke verschillen in de clea-
rances van inuline, creatinine, ureum, para-armnohippuraat en in de filtratie-fractie, 
vóór en na behandelmg. HLAD en BRICKER (1954) onderzochten de merfunctie 
bij vier hjders aan hyperthyreoidie en vijf lijders aan myxoedeem. De inulmeclea-
rance bleek licht verhoogd (119 tot 155 ml/min) bij hyperthyreoidie en duidelijk 
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verlaagd (62 tot 83 ml/min) bij myxoedeem. De clearance van para-ammohippu-
raat was bij een van de lijders aan hyperthyreoidie verhoogd (847 ml/min), bij de 
overige drie patiënten normaal. De lijders aan myxoedeem hadden een te lage para-
armnohippuraatclearance (318 tot 476 ml/min). Bij één hjder aan hyperthyreoidie 
en twee lijders aan myxoedeem werden na behandeling normale waarden gevonden. 
Volledigheidshalve zij opgemerkt, dat bij de lijders aan hyperthyreoidie, die in 
hoofdstuk III zijn beschreven, normale creatmineclearances gevonden werden- 73 
tot 144 ml/min (tabel 11). 
Het blijkt dus, dat grote doses schildklierpreparaten in dierproeven kunnen leiden 
tot verhoging van de creatinmeclearance. Bij de mens gaat klinische hyperthyreoidie 
gepaard met met of nauwelijks verhoogde waarden voor de inuline- en creatinme-
clearance en voor de para-aminohippuraatclearance. Bij hypofunctie van de schild-
klier worden voor verschillende merfunctieparameters verlaagde waarden gevonden. 
5. De circulatoire verhoudingen hij hyperthyreoidie; 
stoornissen van het concentrerend vermogen van de nieren 
hij hemodynamische vergelijkbare toestanden 
I N HOOFDSTUK I is gewezen op de betekems van de circulatoire verhoudingen 
m het mermerg (paragraaf 10) en m het lichaam (paragraaf 15) voor de renale 
osmoregulermg. Hierdoor wordt de vraag actueel naar de circulatoire verhoudin-
gen bij hyperthyreoidie. Khmsche symptomen als verhoging van de polsdruk, stij-
ging van de polsfrequentie en perifere vasodilatatie wijzen op veranderde circu-
latoire verhoudingen bij deze ziekte. Hyperthyreoidie kan ook gepaard gaan met 
tekenen van circulatoire msufficientie. In hoofdstuk III werd vermeld, dat bij enkele 
van onze patiënten oedemen werden waargenomen. Circulatoire msufficientie bij 
hyperthyreoidie kan het gevolg zijn van inefficiente hartswerking, bij voorbeeld 
door ritmestoornissen (atriumfibrilleren). Daarnaast kan zij echter ook berusten op 
ontoereikendheid van de artenele circulatie voor de eisen van de perifere stofwisse-
ling. In dat geval spreekt men, evenals bij verwante toestanden als anemie, koorts, 
zware lichamelijke inspanning en verminderde oxygenermg van het bloed in de 
longen, wel van 'high output failure'. De groep van BORST (BORST 1954, BORST 
c.s. i960) heeft gewezen op de retentie van natrium(chloride) en water, die bij de 
zogenaamde 'high output failure optreedt. 
Uit een onderzoek van HUMERFELT C.S. (1958) is gebleken, dat hyperthyreoidie 
leidt tot verhoging van het hartminutenvolumen. Zij verrichtten hartcathetense-
ring bij 32 lijders aan hyperthyreoidie vóór de behandeling en herhaalden het on-
derzoek bij 15 van hun patiënten na de behandeling. Het hartminutenvolumen 
bleek gemiddeld 61 pet hoger dan in een groep normale proefpersonen. Het be-
droeg gemiddeld 6 1 l/min/m2 lichaamsoppervlak (normaal 4.5 ± 0.5 l/min/m2). 
Uit de individuele resultaten blijkt een grote spreidmgsbreedte: bij een gemiddeld 
hartminutenvolumen van 10.4 l/min werden waarden gevonden tussen 6.0 en 
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19.3 l/min. Er bleek een duidelijk verband tussen de hoogte van de grondstofwis-
selmg en de stijging van het hartmmutenvolumen. Na behandeling werden vrijwel 
normale waarden gevonden. 
Het is belangwekkend, dat bij acute verhoging van de lichaamstemperatuur en 
bij zware lichamelijke inspanning stoornissen van het concentrerend vermogen van 
de meren zijn beschreven, BRANDT c.s. (1956) zagen bij gedehydreerde honden, 
na inspuiting van een koortsverwekkende stof, binnen een uur een belangrijke da-
ling van de osmolahteit van de urine, die met gecorrigeerd kon worden door toe-
diening van Vasopressine. Zij ging gepaard met een verhoging van de renale bloed-
doorstroming, geweten aan de para-ammohippuraatclearance, met gemiddeld 98 
pet. De glomerulusfiltratie, gemeten aan de exogene creatinineclearance, steeg 
slechts bij écn van de 6 proefdieren. Tegelijkertijd trad echter een selectieve stijging 
op van de uitscheiding van natrium, chloride en kalium. Men krijgt dus de indruk, 
dat de acute verhoging van de lichaamstemperatuur een circulatoire diurèse heeft 
veroorzaakt en het is de vraag of er van een stoornis in het concentrerend vermogen 
mag worden gesproken, HAIS ζ c.s. (1959) vonden bij mensen een daling van de 
osmolahteit van de urine na zware lichamelijke inspanning gedurende een halfuur. 
De osmotische U/P verhouding daalde van gemiddeld 3.95 tot gemiddeld 2.90. 
Ook deze daling bleek met te voorkomen door toediening van Vasopressine. Zij 
duurde drie tot vier uur. De onderzoekers melden een daling van de uitschelding van 
natrium en kalium en van de endogene creatinineclearance; zij opperen echter de mo­
gelijkheid van foutieve uitkomsten door onvoldoende lediging van de blaas bij hun 
proefpersonen. De kans op een verhoogde uitscheiding van natrium lijkt echter klein. 
De besproken onderzoekingen behoeven wel nadere bevestiging. Het lijkt mo­
gelijk, dat in toestanden van zogenaamde 'high output failure' stoornissen in het 
concentrerend vermogen van de meren kunnen optreden. Het feit, dat de daling 
van de osmolahteit in de experimenten van RAIS Ζ C.S. (1959) niet voorkomen kon 
worden door toediening van Vasopressine, maakt het zeer onwaarschijnlijk, dat 
zij zou moeten worden verklaard door verminderde functie van de neurohypofyse. 
Wel kan men veronderstellen, dat de verhoging van het arteneel circulerend volu­
men leidt tot verhoogde stroomsnelheid in de vasa recta en daardoor tot een zoge­
naamde 'drukdiurese'. Tenslotte bestaat de mogelijkheid, dat de functie van het 
actieve mechanisme, dat verantwoordelijk is voor de vorming van hypertone unne, 
wordt beperkt door onvoldoende oxygenermg. In dit verband is het belangwek­
kend, dat BARKER (1957) het zuurstofverbruik van coupes merschorsweefsel van 
ratten onder invloed van toevoeging van thyroxine in vitro met meer dan 100 pet 
zag stijgen, GREIF en MORONEY zagen eveneens een stijging van het zuurstofver­
bruik van rattenmercoupes onder invloed van thyroxine en tnjodothyronine. Zij 
onderzochten een mengsel van schors- en mergweefsel, zowel na inspuiting van 
schildklierhormonen in vivo als na toevoeging ervan m vitro. Een gericht onder­
zoek naar de invloed van schildklierhormonen op het zuurstofverbruik van het 
mermerg, meer in het bijzonder van de buitenste mermergzone, is ons met bekend. 
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6. Hyperthyreoidie en calciumhuishoudmg 
H E T VERBAND tussen hyperthyreoidie en de calciumhuishoudmg is waarschijnlijk 
het eerst gesignaleerd door VON R E C K L I N G H A U S E N in I89I. HIJ vond bij de au­
topsie van een 23-jarige vrouw, die sedert 5 jaar aan hyperthyreoidie leed, dat de 
botten imponeerden als 'rot hout' en dat zij microscopische tekenen van verhoogde 
botafbraak toonden. In de daaropvolgende jaren is een zeer uitgebreide literatuur 
ontstaan over afwijkingen m de calciumhuishoudmg bij hyperthyreoidie. 
Als klinische manifestaties van een gestoorde calciumhuishoudmg kan men by 
hyperthyreoidie bot- en gewrichtspijnen en spontaan-fracturen vmden ( P L U M M E R 
CS. 1928, PUPPEL CS. I 9 4 5 , LAAKE 1955, SALLIN I 9 5 8 , LEDERER СП LOPEZ-PINTO 
I959)· Voorts is herhaaldelijk röntgenologisch zichtbare ontkalking van het skelet 
beschreven (KUMMER 1917, AUB es. 1929, GOLDEN en ABBOTT 1933, PUPPEL CS. 
I945, LAAKE 1955, SNAPPER I958, pag. IO5). 
Bij biochemisch onderzoek wordt vrijwel steeds een, soms sterk, negatieve cal-
ciumbalans gevonden, veroorzaakt door verhoogde calciumuitscheiding, zowel via 
de urme als via de faeces ( л и в es. 1929, B E A U M O N T es. 1940, ROBERTSON 1942, 
GREEN СП LYALL I 9 5 I , KLEEMANN CS. I 9 5 8 , LEDERER СП LOPEZ-PINTO 1 9 5 9 , 
COOK es. 1959). De fosfaatbalans is soms in evenwicht, soms hcht negatief. 
( K L E E M A N N C S . 1958, COOK cs. 1959) De calciumuitscheidingm de urine kan meer 
dan het tienvoudige van de normale waarde bedragen en beduidend groter zijn dan 
die bij hyperparathyreoidie. De calciumuitscheiding in de faeces is meestal minder 
sterk verhoogd, volgens ROBERTSON (1942) zelfs normaal. Het calciumgehalte van 
het plasma wordt vnjwel steeds ab normaal beschreven; alleen ROBERTSON (1942) 
meent een lichte verlaging gevonden te hebben. Het anorganisch fosfaatgehalte van 
het plasma is normaal of licht verhoogd. Hetzelfde geldt voor het alkalisch fosfata-
segehalte. Door therapie van de hyperthyreoidie zou volgens e o o к es. (1959) het 
calciumgehalte van het plasma niet veranderen, het anorgamsch fosfaatgehalte van 
hcht verhoogde waarden normaal worden en het alkalisch fosfatasegehalte vamnt 
licht verhoogde waarden verder stijgen. Een aantal gevallen van hyperthyreoidie 
met een verhoogd calciumgehalte van het plasma komt in paragraaf 7 van dit hoofd­
stuk ter sprake. 
Pathologisch anatomisch onderzoek van de botten van lijders aan hyperthyreoi­
die is o.a. verricht door FOLLIS (1953). Hij vond in alle gevallen botafbraak van het 
type van de 'ostitis fibrosa', in enkele gevallen lichte osteoporose en osteomalacic. 
Bij een onderzoek met behulp van radioactief calcium vonden KRANE CS. (1956) 
aanwijzingen zowel voor verhoogde afbraak als voor verhoogde aanmaak van bot. 
Een duidelijke relatie tussen de graad van de stoornis in de calciumhuishoudmg 
en ófwel de ernst ófwel de duur van de hyperthyreoidie wordt door de meeste 
auteurs met gevonden. Röntgenologisch zichtbare ontkalking van het skelet en 
spontaanfracturen zijn vnjwel uitsluitend beschreven bij vrouwen na de menopause 
en worden mogelijk mede veroorzaakt door de zgn. postmenopausal osteoporosis 
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( A L L B R I G H T en R E I F E N S T E I N 1948, pag. 149). In dit verband verdienen vermel -
ding de door L E D E R E R en L O P E Z - P I N T O (1959) beschreven patiënten met hyper-
thyreoidie rond de menopause, by wie een negatieve calciumbalans werd gevonden. 
Zowel de hyperthyreoidie als het calciumverhes reageerden goed op behandeling 
met oestrogenen. P U P P E L C.S. (1945) menen dat stoornissen in de calciumhuishou-
dmg vaker gezien zouden worden bij 'exophthalmic goitre dan by 'toxic nodular 
goitre . De grootste calciumverliezen in de urine vond L A A K E (1955) bij jonge li j-
ders aan hyperthyreoidie met röntgenologische normale skeletten. 
Ter verklaring van de gestoorde calciumhuishouding bij hyperthyreoidie zyn 
in de loop der jaren alle denkbare mogelijkheden geopperd. 
De veronderstelling dat de verhoogde grondstofwisseling op zich tot afbraak 
van bot zou lelden is onwaarschijnlijk geworden doordat A U B c.s. (1929) by ver-
hoging van de grondstofwisseling door andere oorzaken (grondstofwisselmgen van 
+ 21 tot + 41 pet bij sepsis en leukemie) geen verhoogde calciumuitscheiding 
via de urine vonden. 
Primaire verhoging van de calciumuitscheidmg door de nier is als verklaring 
voorgesteld door ROBERTSON (1942). D e door h e m gebruikte argumenten - een 
iets verlaagd calciumgehalte van het plasma en een met verhoogde calciumuit-
scheiding via de faeces - zijn echter in stnjd met de meeste waarnemingen in de 
literatuur. 
Primaire verhoging van de fosfaatuitscheidmg door de nier, eveneens als m o g e -
lykheid overwogen door R O B E R T S O N (1942), word t onwaarschijnlijk door de 
steeds normale of licht verhoogde fosfaatgehalten van het plasma. Daarenboven 
zijn herhaaldelijk grote calciumverliezen m de urine gevonden, terwijl de fosfaat-
balans in evenwicht was (o.a. door K L E E M A N N c.s. 1958 en door C O O K C.S. 1959). 
De laatstgenoemde bevinding maakt ook verklaring van de stoornis in de calcium-
huishouding bij hyperthyreoidie door een gelijktijdig bestaande hyperparathyre-
oidie ( H A N S M A N N en CARR F R A S E R 1938) onwaarschijnlijk, zelfs wanneer men 
met L A A K E (1955) de met verlaagde fosfaatgehalten zou willen verklaren door een 
verhoogde uitscheidmg van thyreotroop h o r m o n Bovendien pleiten tegen deze 
veronderstelling verschillende waarnemingen over de calciumhuishouding by h y -
perthyreoidie, gecombineerd met hypoparathyreoidie ( A U B c.s 1929, C O P E en 
D O N A L D S O N 1937, R O T H E N B E R G en R E D L E A F 1959). Hierbij bleek de tétame 
steeds gecorrigeerd te worden door het ontstaan van hyperthyreoidie. A S K A N A Z Y 
en R U T I S H A U S E R (1933) vonden by lijders aan hyperthyreoidie met botafwijkm-
gen geen tekenen van verhoogde activiteit van de bijschildklieren bij pathologisch 
anatomisch onderzoek. Merkwaardig is tenslotte, dat de hypercalciune van de h y -
perthyreoidie, in tegenstelling tot die van de hyperparathyreoidie, met gepaard zou 
gaan met een verhoogde neiging tot nefrolithiasis ( H E N N E M A N c.s. 1958, K O E N I G 
c.s. 1957, E P S T E I N i960). 
De verhoogde calciumuitscheiding in de faeces, veelal geweten aan versnelde 
darmpassage, wekt associaties aan vitamine D deficiëntie. D e gegevens over het 
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effect van vitamine D op de calciumhuishouding bij hyperthyreoidie zijn niet eens-
luidend. TiBBETS e s . (1932) vonden geen invloed op de calciumbalans. H u n be-
vindingen zijn bevestigd door COOK e s . (1959), zelfs na parenterale toediening van 
vitamine D . Anderzijds beschrijven P U P P E L e s . (1945) een invloed van vitamine D 
op de calciumbalans bij hyperthyreoidie. 
A L B R I G H T e s . (1931) en G R E E N en LYALL (1951) hebben de hypercalciune bij 
hyperthyreoidie aan acidóse geweten De veronderstelling van A L B R I G H T c.s., dat 
deze acidóse het gevolg zou zijn van verhoogde afbraak van eiwit word t onwaar-
schijnhjk, omdat geen duidelijke relatie word t gevonden tussen de negatieve cal-
ciumbalans en de stikstof balans ( C O O K c.s. 1959). G R E E N С S. hebben de acidóse 
geweten aan ketose en verhoogd C O 2 aanbod. Zij konden de calciumuitscheiding 
doen dalen door toediening van N a H C O a . De gegevens over de werking van ana-
bole Steroiden op de calciumbalans bij hyperthyreoidie zijn niet eensluidend, K I N -
SELL c.s (1944) zagen de hypercalciune verminderen en de stikstofbalans positief 
w o r d e n onder invloed van testosteron-propionaat, L E D E R E R en L O P E Z - P I N T O 
zagen een zeer lichte daling van de calciumuitscheiding in de urine onder invloed 
van testosteron-propionaat en norandrostandon-fenylpropionaat, C O O K c.s. zagen 
geen effect van methylandrostemol. 
Voorlopig moet men dus met o.a. A U B c.s. (1929), B E A U M O N T c.s. (1940), 
K R A N E c.s. (1956) en K L E E M A N N C.S. (1958) volstaan met een katabole invloed 
van de schildklierwerking op het bot, waarvan het mechanisme niet is opgehelderd, 
aan te nemen. De veronderstelling van K R A N E c.s. (1956), dat de oorzaak in de ver -
hoogde doorbloeding van het bot gelegen zou zijn, verdient nader onderzoek. Het 
argument , dat bij onderzoek met radioactief calcium eenzelfde patroon zou zijn 
gevonden bij hyperthyreoidie en bij de ziekte van P A G E T , hjkt vooralsnog met 
doorslaggevend. 
Samenvattend worden bij hyperthyreodie afwijkingen in de calciumhuishouding 
gevonden - verhoogde uitscheiding van calcium in urine en faeces, soms botpijnen, 
spontaanfracturen en röntgenologisch aantoonbare botontkalkmg, pathologisch 
anatomische tekenen van botdestructie. Het calciumgehalte van het plasma is als 
regel normaal, het fosfaatgehalte is normaal tot mat ig verhoogd, het alkalisch fos-
fatasegehalte eveneens. Ondanks zeer veel onderzoek op dit gebied blijft de ver-
klaring van de stoorms in de calciumhuishouding bij hyperthyreoidie onzeker. 
7. Hyperthyreoidie met hypercalaemte 
H O E W E L hyperthyreoidie gepaard kan gaan met ernstige stoornissen van de cal-
ciumstofwisselmg, blijft het calciumgehalte van het plasma als regel normaal. In 
een li teratuuronderzoek vonden wij echter beschnjvingen van 31 patiënten, waar-
bij hyperthyreoidie met hypercalciemie gepaard gmg. Van deze patiënten moeten 
er 12 o m verschillende redenen buiten beschouwmg blijven. Bij vier van hen was de 
hypercalciemie twijfelachtig ( K O E N I G C.S. 1957: waarden tussen 10.8 en 11.2 m g / 
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T A B E L 1 9 / Overzicht van bevindingen bij lijders aan hyperthyreoidie met 
Auteurs Geslacht Grondstofwisseling, Hoogste Anorganisch 
Leeftijd pet calcium- fosfaatgehalte 
gehalte plasma, 
plasma mgP/ioo ml 
FIESSINGER CS. V. 43 
1935 
+ 39 14.0 mg/100 ml. 2.9 
w i j N B L A D H m. 53 met bepaalbaar, 14.0 mg/100 ml 5.0 







12.4 mg/100 ml 4.4-9.8 
14.0 mg/100 ml 3.9-5.0 
S T A N L E Y en 
FAZEKAS 
1949 
m. 44 + 31 13.7 mg/100 ml 4.2 
R O S E en 
BOLES 
1953 
ν . 53 ' thyreotoxische s t o r m ' 18 mg/100 ml 4.4-5.7 
v. 41 + 5 8 19,2 mg/100 ml 5.2-5.7 
v
· 53 + 51 14,1 mg/100 ml 3,3 
JORDAN 
I954 




m. 30 + 3 2 14.2 mg/100 ml 3.9-4.1 
KLEEMAN CS. 
I958 
m. 56 + 2 8 i 3 ) 6 m g / i o o m l 3.9-4.3 
E P S T E I N c.s. m. 25 gehalte aan eiwit i 5 . 8 m g / i o o m l 4.5 
1958 b g e b o n d e n jodium 
9.7 /ig/100 ml 
SALLIN 
1958 




 In de publicatie van W I J N B L A D H staat vermeld: 'NaCl 390 m g " , ' . H e t is met duidelijk of 
deze waarde als natr ium of als chloride bepaald en bedoeld is. In beide gevallen zou de waarde 
echter verhoogd zijn, tot ófwel 170 meq Na + / 1 ófwel 110 mcq Cl" /1 . 
ISO 






Concentrerend vermogen Hoogste calcium-




40 mg/100 ml 






49 mg/100 ml 











C l - 106 meq/1 ? 
N a + 161 meq/1 ? 
ureum 106 mg/100 ml 





+ + ureum 480 mg/100 ml 'Spontaan laag 
soortelijk gewicht 
ur ine ' 
786 




+ Concentratieproef met 900 Vasopressine: 
hoogte soortelijk 
gewicht urine 1010 
+ Reststikstof 63 mg/100 ml 
Spontaan soortelijk 
gewicht urine 1000; 
na één maand behande-
ling concentratieproef 
hoogste soortelijk 
gewicht urine 1016 
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T A B E L 19 (vervolg) O v e r z i c h t v a n b e v i n d i n g e n bij lijders aan hyper thyreoid ie 
Auteurs Geslacht Grondstofwisseling, Hoogste Anorganisch 
L·eeftι/d pet calcium- fosfaatgehalte 
gehalte plasma, 
plasma rngP/ioo ml 
L E D E R E R en m. 46 + 7 ° Ι4·2 mg/100 ml 3.2-3.5 
LOPEZ-PINTO 
1959 
KOENiG en m. 46 + 6 9 15.9 mg/100 ml 3.3-5.2 
GUBLER 
1959 
v. 34 + 7 8 12.5 mg/100 ml 4.5-4.8 
HUTH c.s. v. 44 + 2 2 16.0 mg/100 ml 3.9 
1959 
DE VLAAM en 
URLINGS 
i960 















w i j D E V E L D c.s. m. 55 + 6 3 5.8 meq/l 4.1 
1957, i960, 1961 
paragraaf 2 van 
hoofdstuk n i 
v. 33 + 6 7 6.6 mcq/1 4.6 
m. 40 + 7 5 5.9 meq/l 4.7 
100 ml) . Bij vijf patiënten werd een bijschildklieradenoom aangetoond ( B A L L I N 
СП MORSE I93I , NOBLE СП BORG I936, MILLER СП EVANS I942, KOENIG C.S. 1957, 
F R A M E en D U R H A M 1959). Hier was dus de hyperthyreoidie gecompliceerd door 
een gelijktijdig bestaande hyperparathyreoidie. Eenzelfde combinatie lijkt waar­
schijnlijk bij drie patiënten uit de oudere literatuur. Een patient van B A L L (1930) 
had een laag fosfaatgehalte van het serum, dat niet steeg na strumectomie. Bij een 
patiente van M E Y E R - B O R S T E L (1930) ging een 'Morbus Basedow' gepaard met bot -
pijnen en spontaanfracturen. O o k zij verbeterde niet na strumectomie. Een patiente 
van H E L L S T R Ö M (1932) had, naast een langdurig bestaande hyperthyreoidie, reus-
celsarcomen van de botten. Lateraal van de schildklier werd een tumor gevoeld, die 
werd uitgelegd als bijschildklieradenoom. 
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ureum 520 mg/l 
Concentrerend lermogen 
van de meren 
hoogste soortelijk 
gewicht urine na 






+ + ureum 720 mg/ l spontane soortelijke 1120 
gewichten urine 
1002-1003 
' ' — spontaan soortelijk 530 
gewicht urine 1016 
+ + N a + 148 meq/1 spontane soortelijke 
Rcststikstof gewichten urine 
290 mg/ l I 00 I - I002 , 
na dorsten 









u reum 1200 mg/ l 
hoogste soortelijk 1000 
gewicht na dorsten 1013 
soortelijk gewicht 800 
urine spontaan 1020 
spontane soortelijke 260 
gewichten urine 
1003-1010 
+ + zie hoofdstuk I I I paragraaf 2 
+ i 2:1e hoofdstuk I I I paragraaf 2 — 
+ + 21e hoofdstuk III paragraaf 2 845 
Laat men de bovenvermelde 12 gevallen terzijde, dan blijven 20 patiënten over, 
wier hyperthyreoidie gepaard ging met hypercalciemie, zonder aanwijzingen voor 
het bestaan van hyperparathyreoidie. Aan deze 20 gevallen voegt deze studie 3 ge-
vallen toe Een overzicht van enkele bevindingen bij deze 23 patiënten wordt ge-
geven in tabel 19 
Bij het bestuderen van de ziektegeschiedenissen van deze patiënten knjgt men de 
indruk, dat het klinische beeld van de hyperthyreoidie verandert, wanneer hyper-
calcienue optreedt. Men name komen dan verschijnselen op de voorgrond als po-
lyline, Polydipsie, dehydratie, merfunctiestoormssen in het bijzonder van het con-
centrerend vermogen, spierzwakte, anorexie, braken, obstipatie, hyperaciditeit en 
psychische afwijkingen Deze verschijnselen doen denken aan het zogenaamde hy-
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percalciemie-syndroom. Opvallend is voorts, dat in deze reeks patiënten herhaal-
delijk anemie werd gevonden, met hemoglobinegehalten tussen 7 en 10 g/100 ml 
(STANLEY en FAZEKAS I949, ROSE en BOLES 1953, EPSTEIN CS. I958, SALLIN 
I958, LEDERER СП LOPEZ-PINTO I959, LE POOLE СП VERMEULEN i960). BlJ de 
drie door ons bestudeerde patiënten werd geen anemie gevonden. In overeenstem-
ming met de mening van S O F F E R (1956, pag. 878), dat het hemoglobinegehalte bij 
hyperthyreoidie als regel normaal zou zijn, vonden wij bij onze 28 patiënten waar-
den tussen 11.7 en 16.8 g / ioo ml In de literatuur is bij hypercalciemie herhaaldelijk 
anemie beschreven ( A L L B R I G H T en R E I F E N S T E I N 1948, pag. 67, S C H A R F M A N N 
en PROPP 1956). 
In 15 van 23 gevallen uit tabel 19 werden po lyune of Polydipsie beschreven. 
In 16 gevallen werden bovendien biochemische aanwijzingen voor het bestaan van 
dehydratie gevonden, in de zin van verhoogde gehalten van ureum, natr ium of 
chloride in het plasma. Hierbij zijn ingesloten de 3 hjders aan hyperthyreoidie met 
hypercalciemie uit deze studie, bij wie de hydrat iesymptomen optraden tijdens con-
centratieproeven. Bij 6 patiënten werden, evenals bij de 3 patiënten uit deze studie, 
gestoorde concentratieproeven gevonden. In één geval ( K O E N I G С S. 1959) zou het 
concentrerend vermogen normaal zijn geweest, ondanks de aanwezigheid van een 
belangrijke p o l y u n e . Bij vier patiënten bleek het concentrerend vermogen gestoord 
ondanks toediening van Vasopressine. In enkele gevallen werd een tijdelijke ver-
laging van de glomerulusfdtratie aangetoond ( E P S T E I N С S 1958b 33 ml/min, 
S A L L I N 1958: 50 ml/mm, н и т и c.s. 1959: 64 ml/min), dit m tegenstelling tot de 
bevindingen bij twee van onze drie patiënten. In twee gevallen bleek nefrocalcmose: 
bij de patient van E P S T E I N (1958) in het preparaat van een nierbiopsie, bij de pa-
tiente van н и т и c.s. (1959) op een röntgenfoto van de nierstreek. Deze laatste 
patiente had biochemische afwijkingen als bij een renale tubulaire acidóse, opge-
treden tegelijk met de hyperthyreoidie 
Belangrijk is, dat bij 8 van de 23 patiënten zeer ernstige klinische ziektebeelden 
optraden, drie maal beschreven als thyreotoxische s torm ( W I J N B L A D H 1937, de 
eerste patiente van R O S E en B O L E S 1953, de eerste patient uit deze studie), eenmaal als 
'verging on a thyrotoxic crisis' ( P U P P E L c.s. 1945), eenmaal als 'attuai dehydration status' 
(tweede patiente van R O S E en B O L E S 1953), eenmaal als 'marked prostration ( P R I B E K 
enMEADE 1957), eenmaal als 'alarming general symptoms' ( S A L L I N 1958) en eenmaal 
als 'een toestand, die wij thans zouden omschrijven als Bergen Belsen' ( J O R D A N 1954). 
Bij alle patiënten was het plasmagehalte van anorganisch fosfaat normaal tot 
m a a g verhoogd. 
D e geslachtsverdehng is anders dan die van de ongecompliceerde hyperthyreoi-
die: in plaats van een verhouding tussen mannen en v rouwen van 1 : 4 ( S O F F E R 
1956, pag. 870) bevinden zich onder de hypercalciermsche patiënten 14 mannen 
en 9 v rouwen . Er was geen voorkeur voor een bepaalde leeftijdsgroep. De hyper -
thyreoidie bestond meestal vrij kor t : weken tot maanden. De schddkher was her-
haaldehjk slechts mat ig vergroot , hyperthyreotische oogsymptomen ontbraken 
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herhaaldelijk. Nie t temin hadden enkele van de beschreven patiënten grote struma's 
en een exofthalmus. 
De oorzaak van de hypercalciemie word t uit de beschrijving van de genoemde 
gevallen niet duidelijk. Zowel P U P P E L C . S . (1945) als K L E E M A N N c.s. (1958) hebben 
gevonden, dat de hypercalciemie onafhankelijk was van het calciumgehalte van het 
dieet. Zij concluderen, dat het verhoogde calciumgehalte van het plasma berust 
op afbraak van bot. K L E E M A N N C.S. konden de hypercalciemie blijvend corrigeren 
door toediening van een extra hoeveelheid natriumfosfaat tot een dosis fosfor van 
ongeveer 9 g ram per dag gedurende 5 dagen. Bij alle patiënten werd het calcium-
gehalte van het plasma normaal tijdens behandeling van de hyperthyreoidie. In de 
gangbare verklaring word t een zó groot aanbod van calcium aan de nieren veron-
dersteld, dat deze niet in staat zouden zijn o m een normaal calciumgehalte van het 
plasma te handhaven, G E R B R A N D Y en H E L L E N D O O R N (1957) hebben gewezen op 
het bestaan van een verband tussen de calciumuitscheiding in de urine en het cal-
ciumgehalte van het plasma. In hun onderzoek bleek een stijging van de calcium-
uitscheiding in de urine met iets meer dan 100 mg/24 u u r Ïe corresponderen met 
een verhoging van het calciumgehalte van het plasma met 1 mg/100 ml. Gezien de 
zeer hoge uitscheidingen van calcium in de urine, gevonden bij vrijwel alle lijders 
aan hyperthyreoidie met hypercalciemie (zie tabel 19), lijkt het zeer wel mogelijk, 
dat de hypercalciemie bij deze patiënten via een dergelijk mechanisme verklaard 
moet worden . 
8. Nefrogene diabetes insipidus, 
in het bijzonder bij hypercalciemie en hypercalciurie 
I N H E T voorgaande is reeds herhaaldelijk opgemerkt , dat hypercalciemie gepaard 
kan gaan met een min of meer geïsoleerde beperking van het concentrerend ver-
mogen van de nieren, die niet te corrigeren is door toediening van Vasopressine. 
Deze beperking van het ve rmogen van de nieren o m hypertone urine te vormen 
berust blijkbaar op een in de nier zelf gelegen oorzaak. D e verschijnselen zullen 
afhangen van de mate, waarin het concentrerend vermogen gestoord is. In lichte 
gevallen zal alleen een minder hoge osmolaliteit van de urine worden bereikt na 
dorsten. In ernstige gevallen zal polyurie optreden. In extreme gevallen zal de os-
molaliteit van de urine lager blijven dan die van het plasma (hyposthenurie). Een 
stoornis van het concentrerend vermogen van de nieren bij intacte glomerulus-
fdtratie en bij afwezigheid van osmotische diurèse, die niet berust op een tekort aan 
Vasopressine, w o r d t wel betiteld ab 'Vasopressine resistente polyurie', als 'water losing 
nephritis' ( R O U S S A K en O L E E S K Y 1954), als 'water losing kidney' ( P L A T T 1959) of, 
naar de naam die W I L L I A M S en H E N R Y U I 1947 aan de hereditaire v o r m hebben 
gegeven, als 'nefrogene diabetes insipidus'. In het vervolg zal voor deze afwijking, 
ook wanneer zij nog niet gepaard gaat met manifeste polyurie, de term 'nefrogene 
diabetes insipidus' gebruikt worden . 
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T A B E L zo I Enkele oorzaken van nefrogene diabetes insipidus. 
ι Aangeboren afwijkingen van de tubulusjunctie 
i. polyune in het kader van het syndroom van Fanconi (zie voor literatuur de dissertatie 
Van WIJFFELS (1959). 
2. renale tubulaire acidóse ( A L L B R I G H T en R E I F E N S T E I N 1948, M U D G E 1958). 
3. hereditaire nefrogene diabetes insipidus ( W I L L I A M S en HENRY 1947). 
11 Patbologjscbe processen, gelocaliseerd in het mermerg 
1. Polyarteriitis nodosa ( D A R M A D Y C.S. 1955). 
2. multipel mycloom ( R O U S S A K en O L E E S K Y 1954). 
3. amyloidose van de nier ( C A R O N E en E P S T E I N i960). 
4. chronische pyelonefritis ( M O R G A N C.S. 1955). 
5. obstructie van de urineafvloed ( R O U S S A K en OLEESKY 1954). 
m Exlrarenale invloeden 
1. sikkelcelanemic ( Z A R A F O N E T I S c.s. 1956). 
2. hypokaliemic ( R E L M A N en S C H W A R T Z 1958), waarschijnlijk ten gevolge van hy-
pokaüemie: hyperfunctie van de bijnierschors ( D U S T A N C.S. 1956) 
3. hypercalciemie c.q. hypercalciurie door verschillende oorzaken: 
hyperparathyreoidie ( A L L B R I G H T en R E I F E N S T E I N 1948 pag. 57, C O H E N C . S . 1957) 
multipel myeloom (ROUSSAK en OLEESKY 1954, M A N D E M A en A R E N D S 1957) 
calciferolintoxicatie (DORHOUT MEES 1957, E P S T E I N C.S. 1958c) 
sarcoidosc ( м с S W I N E Y en M I L L S 1956) 
leukemie ( M A W D S L E Y en H O L M A N 1956) 
langdurige immobilisering ( D A E S C H N E R c.s. 1958) 
osteolytische botmetastasen ( M Y E R S 1956 P L I M P T O N en G E L H O R N 1956) 
hyperthyreoidie (deze studie). 
Het zou buiten het bestek van deze studie vallen om alle vormen van nefrogene 
diabetes insipidus te bespreken. Daarom zij volstaan met een overzicht van een 
aantal bekende vormen, onder vermelding van enige betreffende literatuur, in tabel 
20. Hierbij moet worden opgemerkt, dat de stoornis van het concentrerend ver­
mogen zelden de enige nierfunctiestoomis is. WRONG en DAVIES (1959) hebben 
bij een aantal vormen van nefrogene diabetes insipidus stoornissen van het vermo­
gen om zure urine te vormen aangetoond. Dit is niet verbazingwekkend, omdat de 
vorming van zure urine althans ten dele plaats vindt in het gebied van het nefron, 
dat ook verantwoordelijk geacht wordt voor de vorming van hypertone urine. Pa­
thologische processen in het mermerg kunnen zich bovendien nog uitbreiden tot 
andere delen van het tubulussysteem. Ook hypercalciemie kan gepaard gaan met 
uitgebreidere stoornissen van de nierfunctie. GERBRANDY en H E L L E N D O O R N 
(1958) hebben aangetoond, dat acute stijging van het calciumgehalte van het plasma 
tot waarden boven 14 à 15 mg/100 ml gepaard gaat met een reversibele daling van de 
glomerulusfiltratie tot 25 à 35 pet van de uitgangswaarde. Verlaagde glomerulusfil-
traties vindt men dan ook herhaaldelijk vermeld in ziektegeschiedenissen van patiën-
ten met hypercalciemie. In deze gevallen uit zich de nefrogene diabetes insipidus 
door een relatief overheersen van de polyurie over de andere nierfunctiestoomissen. 
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EPSTEIN c.s. (1958c, 1959) zíjn er in geslaagd om bij ratten en honden, respec-
tievehjk door toediening van calciferol en parathormon, een stoornis van het con-
centrerend vermogen op te wekken, zonder systematische verlaging van de glo-
merulusfiltratie. Bij pathologisch anatomisch onderzoek van de meren van hun 
proefdieren werden focale tubulusafwijkingen gevonden in het opstijgende been 
van de lis van Henle, in het distale convoluut en in de verzamelbuis. Bij de ratten 
steeg, onder invloed van calciferol, het calciumgehalte van het serum tot gemiddeld 
12.9 mg/100 ml. De hoogste osmolaliteit van de urine, na 24 uur dorsten en 12 uur 
na toediening van vasopressinetannaat in olie, daalde van gemiddeld 2630 tot ge-
middeld 1625 mosmol/kg water. Er was geen verhoging van de uitscheiding van 
opgeloste bestanddelen m de urine. Bij de honden werd, door toediening van parat-
hormon, het calciumgehalte van het plasma verhoogd tot 15 à 20 mg/100 ml. De 
osmotische U/P verhouding daalde van waarden tussen 3 en 7 tot waarden tussen 
1 en 2. GROSSMANN c.s. (1958) zagen, na intraveneuze toediening van calcium-
gluconaat aan mensen, een hypotone polyune optreden, die met te herstellen bleek 
door toediening van Vasopressine. Zij merken op, dat deze polyune geen eenvoudig 
gevolg van de hypercalciemie kan zijn, omdat de diurèse prompt afnam na staken 
van het infuus, terwijl de hypercalciemie langer bleef bestaan. 
De vraag rijst welk onderdeel van de processen rond de verhoogde calciumuit-
scheiding in de urine verantwoordelijk geacht moet worden voor het ontstaan van 
stoornissen in het concentrerend vermogen van de nieren. In aanmerking komen als 
oorzaak nefrocalcinose, hypercalciemie en hypercalciune, eventueel verhoogde te-
rugresorptie van calcium door het tubulussysteem Het lijkt weinig waarschijnlijk, 
dat de oorzaak in de nefrocalcinose gezocht moet worden. Hiertegen pleit aller-
eerst het optreden van een hypotone polyune in de kortdurende expenmenten van 
GROSSMAN es. (1958). Bovendien zagen COHEN C.S. (1957) bij twee patiënten 
met hyperparathyreoidie de polyune verdwijnen, vrijwel onmiddellijk na de ver-
wijdering van het bijschildklieradenoom, terwijl een maand na de operatie 111 een 
merbiopsie nog belangnjke nefrocalcinose gevonden werd. SANDERSON (1959) 
tenslotte wekte bij ratten een stoorms van het concentrerend vermogen van de me-
ren op door voeding met een dieet, rijk aan calcium en fosfaat. De hoogste osmo-
lanteit van de urine na 18 uur dorsten daalde van waarden rond 3000 tot waarden 
rond 1000 mosmol/1. Na overgang op een normaal dieet herstelde zich het con-
centrerend vermogen snel, terwijl het calciumgehalte en het histologisch beeld van 
de meren met veranderde. Het onderscheiden van hypercalciemie en hypercalciune 
als oorzaak is moeilijker Beide afwijkingen komen vnjwel steeds tezamen voor. 
Hypercalciune zonder hypercalciemie ziet men bij de zogenaamde renale tubulaire 
acidóse. Bij deze ziekte bestaat echter een merfunctiestoorms in het gebied van het 
concentratiemechanisme, namelijk een onvermogen om zure urine te vormen. 
Overigens vonden ALLBRIGHT en REIFENSTEIN (1948, pag. 231) bij één van hun 
8 gevallen een hoogste soortelijk gewicht in de urine van 1028, in 2 gevaUen van 
1018 en in 5 gevallen van 1012. De idiopathische hypercalciune gaat met steeds ge-
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paard met stoornissen van het concentrerend vermogen, HENNEMAN C.S. (1958) 
vonden bij 35 lijders aan deze ziekte, met calciumuitscheidmgen in de urine tussen 
227 en 347 mg per etmaal, zelfs geen stoornissen van het concentrerend vermogen. 
In de reeds genoemde experimenten van s ANDERSON (1959) leidde een calciumnjk 
dieet tot een belangrijke stoornis van het concentrerend vermogen van de meren, 
terwijl geen hypercalciemie optrad. Helaas werd de calciumuitscheiding in de urine 
met gemeten. SANDERSON merkt op, dat deze wel zeker verhoogd geweest zal 
zijn. Hierop wijst ook de gevonden nefrocalcinose. Op het verdwijnen van de poly-
une na staken van het calciuminfuus, ondanks blijvende hypercalciemie, in de proe-
ven van GROSSMAN c.s. (1958), werd in het voorgaande al gewezen. Hoewel de 
besproken gegevens geen zekere gevolgtrekking toelaten, krijgt men wel de indruk, 
dat hypercalciune zonder hypercalciemie kan leiden tot een stoorms van het con-
centrerend vermogen van de meren. 
Het mechanisme van de nefrogene diabetes insipidus bij hypercalciemie c.q. hy-
percalciune is een eindweegs opgehelderd door een recent onderzoek van M A N I -
TIUS c.s. (i960). Zij gaven aan ratten zodamge hoeveelheden calciferol, dat het cal-
ciumgehalte van het plasma steeg tot gemiddeld 15.7 mg/i00 ml. De hoogste osmola-
hteit van de urine na 12 uur dorsten en toediening van Vasopressine daalde van gemid-
deld 3046 tot gemiddeld 1724 mosmol/kg water. De ratten werden vervolgens 
gedood en in het mermergweefsel werden de gehalten van natrium, kalium, ureum 
en ammonium bepaald. De hieruit berekende osmolahteit van het niermerg daalde 
in de papil van gemiddeld 1460 tot gemiddeld 995 mosmol/kg water. De osmolah-
teit van de merschors werd door de hypercalciemie met beïnvloed. Het waterge-
halte van het niermerg was licht verhoogd bij de dieren die met calciferol waren 
behandeld, de kahumconcentraties van het mermergweefsel bleven gelijk, terwijl 
de gehalten van natrium, ureum en ammonium percentueel ongeveer gelijkelijk 
daalden onder mvloed van calciferol. De natnumuitscheiding in de urine »teeg van 
17 ± 8 tot 100 ± 43 meq/24 uur/100 g, de uitscheidmg van opgeloste bestandde-
len van 3.57 i 1.28 tot 4.13 i 0.80 mosmol/24 uur/100 g. MANITIUS c.s. ver-
onderstelden, dat hypercalciemie de actieve terugresorptie van natrium in het con-
centratiemechamsme remt. De dahng van de osmolahteit van de urine was relatief 
sterker dan die van de osmolahteit van het mermerg. Als tweede oorzaak van het 
gestoorde concentrerend vermogen veronderstellen MANITIUS c.s. daarom, dat hy-
percalciemie de doorlaatbaarheid van de wand van het tubulussysteem voor water 
zal verminderen, met name in het distale convoluut en in de verzamelbuis. In dit ver-
band wijzen zij op waarnemingen in de literatuur, waaruit bhjkt dat de doorlaat-
baarheid van celmembranen voor water (DAVSON 1943) en de verhoging van de 
doorlaatbaarheid voor water van de amfibienblaas onder mvloed van Vasopressine 
(BENTLEY 1959) geremd worden door toevoeging van calcium aan het milieu. 
Samenvattend kan men nefrogene diabetes insipidus definiëren als een stoorms 
van het concentrerend vermogen van de meren, met te corngeren door toediening 
van Vasopressine en optredend als min of meer geïsoleerde merfunctiestoorrus, al-
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thans zonder stoornissen van de glomerulusfiltratie en buiten de aanwezigheid van 
osmotische diurèse. Zuivere vormen van nefrogene diabetes insipidus zijn zeldzaam. 
Bij hypercalciemie door verschillende oorzaken kan een v o r m van nefrogene dia-
betes insipidus optreden. Het is met zeker of hiervoor de hypercalciemie of de h y -
percalciune verantwoordelijk geacht moet worden De nefrogene diabetes insi-
pidus bij hypercalciemie (resp. hypercalciune) berust waarschijnlijk enerzijds op 
beperking van het actieve concentratiemechanisme m het mermerg, anderzijds op 
verminderde doorlaatbaarheid van de tubuluswand voor water. 
9. Het water-uitscheidend vermogen van de meren bij hyperthyreoidie 
G E G E V E N S over de waterdiurese bij hyperthyreoidie zijn in de literatuur nauwelijks 
te vinden E P P I N G E R (1917) onderzocht de veranderingen m het waterdiuresepa-
t roon bij honden na toediening van grote hoeveelheden schildkherpoeder (0.3 tot 
2 1 gram per dag gedurende 7 dagen). De waterdiurese begon sneller en het maxi -
m u m lag hoger Het percentage van de gegeven dosis, uitgescheiden in 3 J uur 
steeg van 60 tot 100 pet en meer E P P I N G E R schreef het effect toe aan versnelde 
passage van water door de weefsels, V A N C R E V E L D (1922) deed soortgelijke waar-
nemingen bij konijnen, in een onderzoek, waann hij zelf als proefpersoon optrad, 
steeg de wateruitscheiding 3 keer en daalde zij 1 keer onder invloed van een, een 
uur voor het drinken van water genomen, hoeveelheid schildkherpoeder ( ' twee 
schildkliertabletten') K L I S I E C K I С S. (1933) en G A U N T e s (1944) deden soortge-
hjke waarnemingen, resp. bij honden en ratten. Belangwekkend is uit de waar­
nemingen van G A U N T c.s de duidelijk vergrote weerstand tegen waterintoxicatie, 
gevonden bij met thyroxine behandelde ratten. 
D e schaarse gegevens over de waterdiurese bij lijders aan hyperthyreoidie sugge­
reren merkwaardigerwijze eer een beperking dan een verhoging van het wateruit-
scheidend vermogen S E L V E (1950, pag 154) vermeldt, dat bij hyperthyreoidie 
soms de Robinson-Power-Keplerproef positief uitvalt Bij twee patiënten met hyper-
thyreoidie en hypercalciemie bestonden aanwijzingen voor een gestoord waterdiu-
resepatroon F R A M E en D U R H A M (1959) vonden een positieve Robinson-Power-
Keplerproef, L E D E R E R en L O P E Z - P I N T O (1959) vonden een verminderde uitschei-
ding van water in het eerste gedeelte van de 'Straussproef'. Bij de beoordeling van 
de waterdiuresepatronen bij hyperthyreoidie moet men uiteraard wel rekening 
houden met de verhoogde perspiratie msensibdis en met de grotere kans op e m o -
tionele antidiurese van deze patiënten. 
10 Dehydratie als pathogenetisch moment 
voor de thyreotoxische storm 
H O E W E L het begrip ' thyreotoxische s torm' reeds veel jaren in de kliniek gebruikt 
word t , zijn de criteria voor deze diagnose weinig scherp omschreven. In het alge-
139 
meen duidt men iedere zeer ernstige, het leven bedreigende, toestand bij een lijder 
aan hyperthyreoidie ab ' thyreotoxische storm' ( M C A R T H U R c.s. 1947). De poly-
morfie van het ziektebeeld blijkt uit het grote aantal ondervormen, dat erin word t 
onderscheiden, L A M B E R G (1959) noemt bij voorbeeld een neurocerebrale, een car-
diovasculaire, een gastrointestinale, een hepatorenale, een suprarenale en een 'gene-
rale' vo rm. Het hjdt wemig twijfel, dat herhaaldelijk ernstige ziektebeelden van 
andere oorsprong dan de hyperthyreoidie zelf, alleen omdat zij optraden bij een 
lijder aan hyperthyreoidie, uitgelegd zijn als thyreotoxische storm, G O E T S C H (1931) 
vond slechts m 8 van 22 gevallen, die waren overleden onder de klinische diagnose 
thyreotoxische storm, geen andere doodsoorzaak bij autopsie, F O S S c.s. (1939) 
konden in 18 van 29 en B U X T O N (1944) kon in zelfs al zijn gevallen van zogenaam-
de thyreotoxische s torm een andere doodsoorzaak aantonen. In de loop der jaren 
zijn veel theorieën naar voren gebracht ter verklaring van het optreden van de 
zogenaamde thyreotoxische storm. O m d a t het te ver zou voeren ieder van hen 
afzonderlijk te bespreken, zij volstaan met een opsomming van enkele hypothesen: 
verhoogde adrenalineproductie, overgevoeligheid voor adrenaline, anafylactoide 
reactie, bijmerschorsinsufficientie, levermsufficientie, encefalomyopathie, overvloe-
dige productie van schildklierhormonen, plotselinge uitval van de productie van 
schildldierhormonen, jodiumdepletie (cf. W A L D E N S T R O M 1945, L A M B E R G 1959, 
W A L D S T E I N i960). Belangrijk lijkt wel, dat de mogelijkheid van overvloedige 
productie van schildklierhormonen onwaarschijnlijk wordt , vooral door de on -
derzoekingen van L A M B E R G (1959). Zij bepaalden namelijk bij 16 van hun 17 pa-
tienten met dreigende of mamfeste thyreotoxische storm het gehalte van het aan 
eiwit gebonden jodium in het serum. De waarden lagen tussen 7.7 en 20.0 / ¿g / ioo 
ml . B L A C K B U R N en P O W E R (1955) vonden bij 283 lijders aan hyperthyreoidie me t 
een diffuus en bij 71 lijders aan dezelfde ziekte met een nodeus struma waarden 
van resp. 12.7 ± 4.0 en 11.6 i 4-5 /¿g/ ioo ml. De spreidingsbreedten bedroegen 
voor de twee groepen resp. van 4.4 tot 27.0 en van 5.3 tot 30.0 / i g / i oo ml. O n d e r 
de veronderstelling, dat het gehalte van het aan eiwit gebonden jodium in het serum 
de ernst van de hyperthyreoidie weerspiegelt, blijkt hieruit, dat de zogenaamde 
thyreotoxische storm met berust op een extreme graad van hyperthyreoidie. 
T o t deze conclusie komen trouwens veel onderzoekers, zij het op minder directe 
gronden. 
In hoofdstuk III is een lijder aan hyperthyreoidie beschreven, bij wie, in aanslui-
ting aan een periode van vochtbeperking, een zeer ernstig klinisch ziektebeeld o p -
trad, dat deed denken aan beschrijvingen van de zogenaamde thyreotoxische storm, 
terwijl de objectieve bevindingen wezen op een acute dehydratietoestand. Er b e -
staat een zekere verwantschap tussen de Symptomatologie van de thyreotoxische 
s torm en de verschijnselen bij extreme dehydratie. In beide toestanden vindt men 
symptomen als dorst, droge slijmvliezen, slik- en spraakstoormssen, groot gewichts-
verlies, stijging van de lichaamstemperatuur, soms tot hyperpyretische waarden, 
tachycardie, extreme moeheid, spierpijnen, psychische stoormssen variërend van 
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apathie tot delire, cardiovasculaire collaps, coma en tenslotte dood (ELKiNTONen 
DANOWSKi 1955, pag. 57 en 477, A D O L P H 1947, pag. 208 en 240, voor de ver-
schijnselen bij ongecorrigeerde hypofysaire diabetes insipidus W I L L I A M S 1955 pag. 
90, S O F F E R 1956 pag. 172). Het braken, vaak ccn van de beginsymptomen van de 
storm, zou meer passen in het beeld van het hypercalciemiesyndroom dan in dat van 
dehydratie; in de kindergeneeskunde is braken bij dehydratie echter geen zeld-
zaamheid (zie W I J F F E L S 1959, pag. 8). Diarrhée, een verschijnsel, dat men ook 
herhaaldelijk aantreft in beschrijvingen van de thyreotoxische storm, ziet men ook 
bij minder ernstige vormen van hyperthyreoidie. O o k ter verklaring van de zoge-
naamde hypercalciemische crise bij hyperparathyreoidie is als verklaring geopperd, 
dat zij zou ontstaan door dehydratie ten gevolge van de hierbij optredende polyurie 
( S H E L L I N G 1935, geciteerd naar A L L B R I G H T en R E I F E N S T E I N 1948, pag. 81). 
De waarneming bij onze patient en de bovengenoemde overwegingen hebben 
ons ( W I J D E V E L D c.s. 1959, i960, 1961) de vraag doen stellen in hoeverre vocht-
verlies een belangrijk pathogenetisch m o m e n t zou kunnen zijn voor het ziekte-
beeld, dat in de literatuur bekend staat als thyreotoxische storm. Als oorzaken van de 
dehydratie zouden in aanmerking kunnen komen het hoge nivaeu van de perspi-
rat ie insensibilis, diarrhée, braken en tenslotte een eventuele stoornis van het con-
centrerend vermogen van de nieren. Daarnaast zal uiteraard onvoldoende voch t -
toediening een rol kunnen spelen. 
W a n n e e r men met dit vooropgesteld idee de Uteratuur over de thyreotoxische 
s torm bestudeert, dan word t men telkens weer getroffen door het feit, dat sympto-
men van dehydratie worden vermeld of een voldoende vochttoevoer als belangrijke 
maatregel ter voorkoming en behandeling van dit ziektebeeld word t genoemd. 
Een kleine bloemlezing uit de literatuur moge deze opvatt ing nader adstrueren. 
Z O N D E K (1930) schrijft in een artikel over 5 gevallen van 'Coma Basedowimm': 
'Auffällig ist die ausserordentliche Trockenheit von Mund~ und Schleimhäuten'. G R E E N E 
en G R E E N E (1930) vermelden de droogte van huid- en slijmvliezen als belangrijk 
symptoom van de thyreotoxische storm, L A H E Y beschreef in 1928, uit een materi-
aal van 1118 schildklieroperaties, waarvan de helft geschiedde wegens hyper thyre-
oidie, 6 gevallen van thyreotoxische storm. Hij adviseert (cf. ook L A H E Y 1932) 
toediening van minimaal 3000 ml zoutsolutie en 150 gram glucose per 24 uur als 
therapie en profylaxe van het ziektebeeld en zegt letterlijk: 'Of measures to combat 
impending thyroid crises salt solution and glucose are, in our experience, the most strikingly 
valuable. Just how glucose and salt solution protect these patients against the rapidly 
destructive effects of hyperthyroidism, we cannot say . . . . We do know that the admini-
tration of salt solution or glucose . . . . has been the salvation of many patients in severe 
postoperative thyroid reactions and in patients already in severe thyroid crisis'. B A Y L E Y 
beschreef in 1934, uit het materiaal van zijn instituut tussen 1925 en 1934, 123 ge-
vallen van thyreotoxische storm, waarvan 51 pre- en 72 postoperatief optraden. 
Van de patiënten met preoperatieve storm staat vermeld, dat zij allen gedehydreerd 
waren, B A Y L E Y schrijft: 'From a therapeutic viewpoint it is ivell to consider thyroid 
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fr«« as a condition of impending dehydration and acidosis.... and to depend upon the 
administration of iodine alone, even for a short time, « a serious mistake', NORTH (1937) 
voerde als routine na iedere schildkheroperatie een continu druppelmfuus met 5 pet 
glucose gedurende verschillende dagen in, sedertdien zag hij, op 950 strumecto-
mieen wegens hyperthyreoidie, nog slechts twee maal een thyreotoxische storm. 
Bij een van deze twee patiënten was bovendien nog het glucose-infuus achterwege 
gelaten, CRILE (1937) adviseert gebruik van 5 hter 5 pet glucose intraveneus per 
etmaal ter preventie en behandeling van de thyreotoxische storm. Belangwekkend 
is, dat deze maatregel werd ingevoerd ter voorkoming van leverinsufficientie en 
dat de auteur zegt met te begrijpen, hoe de 1000 calconee'n, die op deze wijze wor-
den gegeven, de patient voor leverafwijkmgen kunnen behoeden W I J N B L A D H 
(1937) merkte bij een van zijn patiënten op, dat het urmevolumen met daalde on-
danks het bestaan van braken en diarrhée FOSS С S (1939) noemen 'maintenance of 
water balance' de belangrijkste maatregel ter voorkoming van thyreotoxische storm, 
в A N S I , die in 1939, uit een materiaal van 381 conservatief behandelde patiënten 
met hyperthyreoidie, 32 gevallen van thyreotoxische storm pubheeerde, spreekt 
van de 'Exsikkose des Spontancomas' en vermeldt bij de Symptomatologie de zeer 
droge huid en slijmvliezen, de vaak zeer goed diurèse, het opvallend sterke dorst-
gevoel en het rapide gewichtsverlies WALDENSTROM (1945) beschrijft 10 gevallen 
van thyreotoxische storm, die hij 111 de loop van 10 jaar had waargenomen. Hoewel 
hij speciale aandacht besteedt aan de neurologische Symptomatologie, vermeldt hij 
als beginsymptomen sterke dorst en het optreden van een droge huid in plaats van 
de vochtige huid, die als regel bij hyperthyreoidie gezien wordt Daarnaast wijst 
hij ook op het in de literatuur herhaaldelijk vermelde verschijnsel van de zeer droge 
hyperenusche farynx, een symptoom dat zijns inziens dikwijls ten onrechte heeft 
geleid tot de veronderstelling, dat een angina de oorzaak van de storm zou zijn 
(cf. LAHEY 1928) Ook in de ziektegeschiedenissen van de 17 gevallen van thy-
reotoxische storm, die in 1959 zijn beschreven door LAMBERG, vindt men vnjwel 
steeds grote gewichtsverhezen, excessieve dorst of dehydratie. Van één patient wor-
den soortelijke gewichten in de urine vermeld tussen 1009 en 1015, bij een andere 
patient een grote diurèse met excessieve calciune Tenslotte vermelden JONES C.S , 
die in i960 21 patiënten met dreigende of manifeste thyreotoxische storm hebben 
beschreven, als belangrijk symptoom 'a change from hyperhydrosis to dry skin'. Het 
is dus wel duidelijk, dat onderzoekers met ervaring van een groter aantal gevallen 
van thyreotoxische storm steeds getroffen zijn door belangrijke klinische dehy-
dratieverschijnselen. 
Biochemische gegevens over de thyreotoxische storm zijn in de literatuur zeer 
schaars, MADDOCK С S (1937) beschrijven biochemische bevindingen, bij 13 lijders 
hyperthyreoidie m een artikel, getiteld 'Studies of blood chemistry m thyroid er««'. 
De patiënten hadden grondstofwisselingen tussen + 19 en + 44 pet Slechts bij 
3 van hen was sprake van een thyreotoxische storm, die echter gepaard gmg met 
longoedeem! Terloops wordt gezegd, dat de gehalten van natrium, kalium, cal-
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cium en anorganisch fosfaat normaal waren. Het blijkt echter niet, dat deze tijdens 
de storm bepaald werden. Bovendien zijn de natriumgehalten van deze patiënten 
later gepubliceerd door PEDERSEN c.s. (1937). Zij varieerden tussen 279 en 355 
mg/ioo ml, d.w.z. tussen 122 en 152 meq/l! W I J N B L A D H (1937) geeft bij één van 
zijn patiënten een 'NaCl' gehalte op van 390 mg/100 ml. Het is niet duidelijk of 
met deze waarde de concentratie van natrium of die van chloride bedoeld is. In 
beide gevallen zou echter een verhoogde waarde zijn gevonden, resp. 170 meq 
Na+/1 of 110 meq Cl - /1. Voor de verschijnselen van dehydratie bij deze en andere 
patiënten met een thyreotoxische storm en hypercalciemie zij verwezen naar tabel 
19. Een andere patient van W I J N B L A D H (1937) en één van de patiënten van Z O N -
D EK (1930) hadden een normaal calciumgehalte van het plasma. Bij enkele patiën-
ten van L AMBERG (1959) zijn verhoogde ureumgehalten van het plasma beschreven. 
Het natriumgehalte van het plasma bedroeg bij één patiente 148 en bij één patiente 
127 meq/l. WALDSTEIN c.s. (i960) delen mee, dat zij bij 20 lijders aan thyreotoxi-
sche storm geen duidelijke afwijkingen vonden in de gehalten van electrolyten van 
het plasma. De bepalingen zijn echter meestal niet verricht tijdens de storm ('becciuse 
of the urgent need for treatment') en het wordt niet duidelijk welke waarden wel en 
welke niet tijdens de storm bepaald werden. Bovendien is het de vraag of hun 
criterium voor de diagnose storm wel aanvaardbaar is. De frequentie van de thy-
reotoxische storm is in hun materiaal uitzonderlijk hoog: 20 gevallen op 284 lijders 
aan hyperthyreoidie. Dit is niet verwonderlijk omdat zij iedere temperatuurs-
stijging tot 40o С en meer als thyreotoxische storm uitleggen. In een gedeelte van 
hun gevallen is deze temperatuursstijging echter te herleiden tot belangrijke in-
fectieuze processen. In dit verband verdient trouwens vermelding, dat dergelijke 
hoge temperaturen zeker geen voorwaarde zijn voor de diagnose thyreotoxische 
storm. Bij de 10 patiënten van WALDENSTROM (1945) kwam slechts éénmaal een 
temperatuur boven 40е С voor; de overige patiënten hadden temperaturen tussen 
38 en 39o C. Ook bij de 17 patiënten van LAMBERG (1959) was de temperatuur, 
op één geval na, steeds lager dan 40o С. 
Indirecte aanwijzingen voor een eventuele rol van waterdepletie bij het ontstaan 
van de zogenaamde thyreotoxische storm kan men nog putten uit de factoren, 
waarvan men meent, dat zij het optreden van een storm zouden bevorderen. In on­
geveer de helft van de gevallen treedt het ziektebeeld op in aansluiting aan operaties, 
uiteraard meestal aan de schildklier. Men kan zich goed voorstellen, dat in de eerste 
dagen na deze operatie gemakkelijk vochttekorten kunnen optreden. Hetzelfde 
geldt trouwens voor koortsige infectieziekten en a fortiori voor abdominale in­
fecties als appendicitis en acute cholecystitis. Bij de zogenaamde 'minor infections', 
die het ontstaan van de thyreotoxische storm zouden bevorderen, vindt men op­
vallend vaak infecties in de mond en de keelholte als angina en tandabcessen, evt. 
tandextracties vermeld. Tenslotte zijn enkele gevallen van storm opgetreden in 
aansluiting aan ascites- en pleurapunties. Belangwekkend is ook de waarneming 
van CRiLE (1936), dat de thyreotoxische storm in de warme zomermaanden 2.4 
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maal zo frequent zou zijn als m de winter, een waarneming, die overigens door 
MCARTHUR c.s. (1947) wordt bestreden. 
Samenvattend zou men kunnen zeggen, dat de literatuur over de zogenaamde 
thyreotoxische storm zeker met in stnjd is met de veronderstelling, dat waterde-
pletie bij de Pathogenese van dit ziektebeeld een belangrijke rol zou kunnen spelen. 
Zij bevat voor de, emgszins vooringenomen, lezer zelfs veel vingerwijzingen in 
deze richting. Als oorzaken van een dergelijke dehydratie komen in aanmerkmg 
het hoge niveau van de perspiratio insensibilis, de aanwezigheid van braken en 
diarrhée, onvoldoende vochttoediemng vooral m postoperatieve toestanden en ten-
slotte mogelijk ook een stoorms m het concentrerend vermogen van de meren 
zoals die m deze studie beschreven wordt. 
H O O F D S T U K V 
S A M E N V A T T E N D E B E S C H O U W I N G E N 
ALS SAMENVATTEND sluitstuk van deze studie lijkt het nuttig om de waarne-
mingen over het concentrerend en water-uitscheidend vermogen van de meren 
bij hjders aan hyperthyreoidie (hoofdstuk III) te confronteren met de moderne op-
vattingen over de mechanismen van de renale osmoregulenng (hoofdstuk I, samen-
gevat aan het einde van hoofdstuk I) en met hteratuur gegevens over enkele vraag-
stukken rond de nierfunctie bij hyperthyreoidie (hoofdstuk IV) Op deze wijze kan 
worden onderzocht m hoeverre het mogelijk is om een interpretatie te vinden voor 
de gevonden afwijkingen. Voor de methoden, die m het experimenteel gedeelte 
van dit onderzoek zijn gebruikt, zij verwezen naar hoofdstuk II. 
In hoofdstuk III is beschreven hoe bij 13 van 28 lijders aan hyperthyreoidie een 
reversibele stoorms van het concentrerend vermogen van de meren werd gevonden. 
De afwijking bleek het duidelijkst bij drie van deze patiënten, bij wie de hyperthy-
reoidie gepaard ging met hypercalciemie De gevonden frequentie van hypercal-
ciemie bij hyperthyreoidie lijkt zeer hoog, gezien het feit, dat in de hteratuur sedert 
1935 slechts 20 gevallen konden worden gevonden van hyperthyreoidie met hyper-
calciemie, zonder aanwijzingen voor het bestaan van hyperparathyreoidie (hoofd-
stuk IV paragraaf 7). Het lijdt weinig twijfel, dat deze complicatie van hyper-
thyreoidie in het verleden aan de aandacht ontsnapt is. Hoewel herhaaldelijk 
diuretische effecten van schildkherpreparaten zijn beschreven, in het bijzonder in 
proeven met gehypofysectomeerde dieren, vindt men slechts zelden polyune en 
Polydipsie vermeld ab symptomen van hyperthyreoidie Dit geldt met voor de 
genoemde groep van hjders aan hyperthyreoidie met hypercalciemie. Bij 18 van de 
20 beschreven gevallen werden dorst, polyune of symptomen van dehydratie ge-
vonden Bij zes van hen bleek bij een gericht onderzoek het concentrerend ver-
mogen van de nieren gestoord Het klinische belang van het herkennen van de hy-
percalciemie blijkt uit het feit, dat bij 7 van de 20 genoemde gevallen van hyper-
thyreoidie met hypercalciemie zeer ernstige klinische ziektebeelden werden gevon-
den, in een drietal gevallen beschouwd als thyreotoxische storm. 
Over de vraag of ook buiten de aanwezigheid van hypercalciemie het concentre-
rend vermogen van de meren bij hyperthyreoidie gestoord kan zijn bestaat in de 
hteratuur een controverse tussen WESTON с s en EPSTEIN С S. (hoofdstuk Г para­
graaf 3 ) Op grond van de in hoofdstuk III beschreven bevindingen moet deze vraag, 
in tegenstelling tot de opvatting van E P S T E I N C S , bevestigend beantwoord wor­
den Hoewel de stoorms van het concentrerend vermogen steeds het duidelijkst 
was bij de hypercalciemische patiënten, werd zy toch ook gevonden bij een aantal 
hjders aan hyperthyreoidie zonder hypercalciemie 
De gevonden stoorms van het concentrerend vermogen bleek bij onze paaenten 
niet te berusten op minder sterke hypertome van het plasma tijdens vochtbeperking. 
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In de groep van normocalciemische lijders aan hyperthyreoidie trad integendeel -
onafhankelijk: van het bestaan van concentratiestoormssen - een sterkere dehydratie 
op tijdens de concentraoeproef dan bij de normale proefpersonen. Er waren geen 
aanwijzingen voor een verminderde functie van de neurohypofyse of voor een 
versnelde afbraak van circulerend Vasopressine bij hyperthyreoidie. De concentra-
tiestoorms moest dus worden verklaard door een onvermogen van de nieren om de 
hoogst mogelijke antidiurese tot stand te brengen. In overeenstemming met ge-
gevens uit de literatuur bleek de glomerulusfiltratie bij de patiënten van dit onder-
zoek ongestoord. In tegenstelling tot - onbewezen - veronderstellingen in de lite-
ratuur vonden wij geen verhoging van de uitscheiding van opgeloste bestanddelen 
in de urme bij lijders aan hyperthyreoidie. De gevonden stoorms kon dus met wor-
den uitgelegd als uiting van osmotische diurèse. 
Wanneer men tracht om, vanuit de moderne opvattingen over de mechamsmen 
van de renale osmoregulermg (hoofdstuk I), te speculeren over de oorzaken van een 
stoorms m het concentrerend vermogen van de meren, dan komen de volgende 
mogelijkheden in aanmerking. 
[i] beperkmg van het vermogen om een voldoend hoge mermerghypertome te 
vormen. 
a. door verstoring van de functie van het tubulaire tegenstroom-multiphcatie-
systeem. 
b. door verstoring van de functie van het vasculaire tegenstroom-uitwissehngs-
systeem. 
[2] beperking van de osmotische equilibrermg tussen de tubulusurme in het distale 
convoluut en de verzamelbuis enerzijds en het omgevend merweefsel anderzijds 
Voor ieder van de opgesomde mogelijkheden zou men bij hyperthyreoidie argu-
menten kunnen opnoemen. Een belemmering van de functie van het tubulaire te-
genstroom-multiplicatiesysteem zou men zich kunnen voorstellen, wanneer men zou 
aannemen, dat de verhoogde schildklierfunctie de enzymatische processen, nodig 
voor het actieve transport van natrium, dat de basis vormt van het tegenstroom-
multiphcatiesysteem, nadelig zou beïnvloeden. Een belemmering van de functie 
van het vasculaire tegenstroom-uitwisselmgssysteem kan men zich veroorzaakt den-
ken door de veranderde circulatoire verhoudingen bij hyperthyreoidie, die zouden 
kunnen lelden tot verhoging van de stroomsterkte in de vasa recta De veronder-
stelhng, dat de osmotische equilibrermg tussen tubulusurme en omgevend nier-
weefsel bij hyperthyreoidie beperkt zou kunnen worden, raakt aan het probleem 
van de stoormssen in de calciumhuishouding bij hyperthyreoidie Bij de patiënten 
waaraan deze studie gewijd is, zijn vrijwel geen gegevens verzameld over de cal-
ciumuitscheiding in de urine Op grond van gegevens uit de literatuur is het echter 
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waarschijnlijk, dat bij hen een meer of minder sterke hypercalciurie bestaan heeft. 
Het lijkt zelfs waarschijnlijk, dat de bij enkele patiënten gevonden hypercalciemie 
berust op zeer sterke hypercalciurie. Een argument hiervoor zou kunnen zijn de 
sterke verhoging van de calciumuitscheiding, die bij ccn van de patiënten met hy-
percalciemie werd gevonden. Stoornissen van het concentrerend vermogen bij hy-
percalciemie door verschillende oorzaken zijn m de literatuur veelvuldig beschre-
ven. Er zijn aanwijzingen, dat ook hypercalciurie gepaard kan gaan met een ge-
stoord concentrerend vermogen van de nieren. Tot voor kort werd deze stoornis 
uitsluitend geweten aan verminderde doorlaatbaarheid van de wanden van de ver-
zamelbuis en het distale convoluut voor water. Een recent onderzoek heeft echter 
aangetoond, dat experimentele hypercalciemie bovendien gepaard gaat met daling 
van de mermerghypertonie. 
Een zekere keus uit de geopperde mogelijkheden is op grond van de gegevens 
in deze studie met mogelijk. Wellicht verdient het aanbeveling om in de toekomst 
te trachten de stoornis in het concentrerend vermogen bij hyperthyreoidie te cor-
releren aan de mate van hypercalciurie en om in experimenteel onderzoek de os-
motische verhoudingen in de nieren bij hyperthyreoidie nader te bestuderen. 
Vanuit khmsch standpunt zou men de concentratiestoornis bij hyperthyreoidie 
kunnen rangschikken in de groep van dreigende of manifeste polyune bij intacte 
glomerulusfiltratie, buiten de aanwezigheid van osmotische diurèse en met rea-
gerend op toediening van Vasopressine. Dit beeld wordt wel omschreven ab 'nefro-
gene diabetes insipidus'. 
Ab tegenhanger van het concentrerend vermogen werd in deze studie ook het 
water-uitscheidend vermogen bij hyperthyreoidie onderzocht. Uit de resultaten 
blijkt, m overeenstemming met een enkel gegeven uit de literatuur, dat het patroon 
van de waterdiurese bij hyperthyreoidie gestoord kan zijn in de zin van een ver-
minderde uitscheiding van gedronken water. De stoornis werd gevonden bij alle 
patiënten, bij wie hypercalciemie werd gevonden. Ook hiervoor zijn in de literatuur 
enkele indirecte aanwijzingen te vmden. Bij de normocalciemische patiënten bleek 
de gestoorde waterdiurese niet gebonden aan de aanwezigheid van een gestoord 
concentrerend vermogen, echter mogelijk wel aan de mate van dehydratie, die in 
de loop van concentratieproeven optrad. Deze laatste bevinding doet veronderstel-
len, dat het niveau van de perspiratio insensibihs samenhangt met de stoorms van 
het waterdiuresepatroon. Het feit, dat het waterdiuresepatroon met normaal werd 
onder invloed van tevoren toegediend Cortison, maakt verklaring ervan door bij-
merschorsinsufficientie onwaarschijnlijk. De invloed van emotionele antidiurese is 
moeilijk te schatten. Het patroon van de waterdiurese bleek zich te herstellen 
tijdens de behandeling van de hyperthyreoidie. 
Bij één patient werd, in aansluiting aan een periode van vochtbeperking, een 
ernstig acuut ziektebeeld waargenomen, dat deed denken aan beschrijvingen van 
de zogenaamde thyreotoxische storm. De objectieve bevindingen pleitten voor het 
bestaan van extreme dehydratie. De literatuur over de zogenaamde thyreotoxische 
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storm geeft geen bevredigende verklaring voor de afwijking, die aan dit ziektebeeld 
ten grondslag ligt. Zij bevat echter voor de - enigszins vooringenomen - lezer veel 
gegevens, die pleiten voor het bestaan van ernstige dehydratie bij patiënten met 
de zogenaamde thyreotoxische storm. Naast het hoge niveau van de perspiratio 
insensibilis en naast vochtverlies uit anderen hoofde, bij voorbeeld door braken 
of diarrhée, zou - bij onvoldoende vochtopneming - de in deze studie beschreven 
stoornis van het concentrerend vermogen van de nieren kunnen bijdragen aan het 
ontstaan van ernstige dehydratie bij lijders aan hyperthyreoidie. Het lijkt daarom 
verantwoord om de hypothese te opperen, dat dehydratie een belangrijke rol zou 
kunnen spelen in de Pathogenese van de zogenaamde thyreotoxische storm. 
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HOOFDSTUK VI 
RENAL C O N C E N T R A T I N G 
AND WATER EXCRETING CAPACITY 
IN HYPERTHYROIDISM 
THIS DOCTORAL thesis reports a study of renal concentrating and water excreting 
capacity in hyperthyroidism. By way of an introduction a survey of the modern 
concepts about urinary osmoregulation by the kidney is given in Chapter I. These 
concepts have been developed for the greater part since 1951 when the hypothesis 
of the countercurrent multiplication function of the loops of Henle was put forward 
by HARGITAY and K Ü H N . They may be summarized as follows. 
Experiments in which small quantities of tubular urine have been taken from 
different parts of the tubular system by micropunction ( W I R Z , GOTTSCHALK 
and MYLLE) or microcatheterization (uLLRiCHetal.) have revealed two areas of 
hypertonicity in the concentrating mammalian kidney viz. the loops of Henle and 
the collecting ducts. Equal osmolality values were found in the collecting ducts, 
in the loops of Henle and in the vaia recta at the same levels of the renal medulla. 
Hypotonia, on the other hand, was found in the first part of the pars convoluta of 
the distal convolute with a gradual change into isotonicity further down this part 
of the nephron. These findings have led to the conclusion, that the formation 
of hypertonic urine must take place in the collecting ducts. 
It is generally accepted, that this final hypertonicity is caused by back diffusion 
of water in the course of an osmotic equilibration process between the contents 
of the collecting ducts and the surrounding renal medullary tissue. The hypertonicity 
of the renal medulla implied in this theory, was found as long ago as 1908 by 
HiROKAWA and has been confirmed in a number of recent investigations. The 
osmolality of the renal medulla has been shown to rise gradually from the cortico-
medullary boundary in the direction of the renal papilla. Here it reaches values 
which approximate those of the simultaneously produced hypertonic urine. 
It is supposed that renal medullary hypertonia is caused by transport of solute 
from the tubular system into the surrounding interstitium. There are good reasons 
to assume an active transport of sodium ions - immediately followed by chloride 
as a result of the electro-chemical gradient estabUshed - into the inner part of the 
outer medullary zone. Some observations do suggest an active transport of urea 
in this zone. Such an active transport of solute is attributed to the pars recta of the 
distal convolute. We feel that the anatomical structure of Henle's loop may be incon-
sistent with the hypothesis that the whole ascending limb of the loop would be 
capable of active sodium transport. It might rather suggest a limitation of this 
function to the pars recta of the distal convolute. 
Besides the active transport from Henle's loop, sodium and urea have also been 
shown to be transported from the tubular urine in the collecting ducts. Here 
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a part of the sodium is actively exchanged against other ions as potassium, 
hydrogen and ammonium. The possibility must be considered that these exchange 
mechanism may contribute to the hypertonia of the renal medulla, as the 
formation of hydrogen and ammonium ions may increase the number of osmotically 
active particles. 
The gradual increase of osmolality in the renal medulla along the cortico-
papillary axis together with the hairpin-like architecture of the renal medullary 
tubular and vascular systems have roused associations with the so-called counter-
current systems known in physical chemistry. In such a system an actively caused 
concentration gradient between two legs of a hairpin loop (single effect) can, in the 
case of flow in the circuit, give rise to a gradual increase of osmolality along the 
axis of the loop in the direction of the bending point (countercurrent multiplication 
system). If, however, a concentration gradient between the two legs is built up 
by perfusion of a hypertonic region, and if passive equilibration of this difference 
is possible, the countercurrent architecture will result in a lowering of the effective 
flow along the axis of the loop in the direction of the bending point (countercurrent 
exchange system). 
In the current conception the loops of Henle are supposed to act like a counter-
current multiplication system whereas the vasa recta are considered a mechanism 
conserving by countercurrent exchange the hypertonicity, created by the tubular 
system. The single effect is attributed to the above-mentioned active sodium 
transport from the ascending limb into the interstitium, being communicated to 
the thin segment. Although many details of qualitative and particularly quantitative 
nature remain to be elucidated, the countercurrent hypothesis undoubtedly gives 
an attractive explanation for the osmotic stratification found in the renal medulla. 
As to the action of vasopressin it is generally agreed that this hormone causes 
an increase of the permeability of the tubular wall for water. This hypothesis is 
mainly based upon the assumption of an analogy between the action of vasopressin 
in renal physiology and its action upon isolated biological membranes, the subject 
of extensive studies by USSING et al. Recent work in Russia (ciNETZiNSKYetal.) 
may have given further information about the mechanism of vasopressin activity. 
Degradation of a hyaluronic acidlike material in the basement membrane and the 
intercellular spaces of the wall of the collecting system has been observed in 
mammals after dehydration and administration of vasopressin. By promoting 
osmotic equilibration between the tubular urine and the surrounding renal tissue, 
vasopressin will diminish the quantity of urine entering the collecting ducts and 
increase the osmolality of the tubular urine to isotonicity in the course of the distal 
convolute and to hypertonicity during the passage through the collecting ducts. 
In the case of hypotonicity of the final urine a lower osmolality of the renal medulla 
has been found than in thirsting mammak. This fact has given rise to the view, that 
vasopressin may also contribute directly to the formation of renal medullary hyper-
tonia. The mechanism of this part of the action of vasopressin is not clear as yet. 
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The adrenal glycocorticoid function also plays a role in renal osmoregulation. 
There are good reasons to accept the view, that this hormonal activity can diminish 
the permeability for water of the tubular wall, independently of the level of 
circulating vasopressin. 
The effect of the glomerular filtration rate and of the solute excretion upon the 
osmolality of the urine can be explained, qualitatively at least, by their influence 
on the speed of flow in the tubular system and by their effect upon the supply of 
sodium, possibly also of urea, to the concentrating mechanism. 
The important effect of circulatory hemodynamics upon the renal osmoregulation 
can be only partly explained by a direct influence upon renal medullary circulation. 
There are strong arguments in favour of a connection between the adequacy of the 
arterial circulating volume to the requirements of peripheral metabolism on the 
one side and neurohypopyseal function on the other. 
THE SPECIAL investigation, reported in this thesis, is discussed in Chapters II to V. 
Chapter II is devoted to a description of the methods used. The effect of dehydra-
tion was studied by means of a modification of the current concentration test, in 
which the influence of a 36 hour period of fluid deprivai upon the composition of 
the urine and the plasma were studied. A specimen of this concentration test is 
given in figure 8, a survey of the results in 19 normal subjects can be found in 
figure 9 and tables IA and IB. The effects of induced hypertonia of the plasma and 
of vasopressin administration were studied by means of a modification of the 
procedure described by CARTER and ROB BINS. This modification consists in 
administering 2.5 pet NaCl and vasopressin over and above continuous hydration. 
A specimen of this test is given in figure 11, the results in a small number of normal 
subjects are given in tables 3A and 3B and figure 12. The effect of exogenous 
vasopressin was also studied by combining a 12 hour period of fluid deprivai with 
administration of vasopressin tannate in oil. The effect of hydration was studied 
by means of a modification ofoLEESKv's water diuresis test. Normal results are 
given in figure 15 and tables 4A and 4B. A description is also given of an apparatus 
for the measurement of osmolality by freezing point depression, according to 
B O W M A N et al. Determinations of the osmolality of urine by cryoscopy have been 
compared with 'calculated osmolarity', obtained by addition of the double molar 
value of the concentrations of sodium and potassium to the molar value of the urea 
concentration. The statistically analyzed results are given in figure 19. A similar 
comparison has been made between the osmolahty and the specific gravity of 
urine (figure 18). 
In Chapter III the results of a study of renal concentrating and water excreting 
capacity in 28 patients suffering from hyperthyroidism are described. A survey 
of the clinical and biochemical details about the patients is given in table 11. 
Three of the patients showed a temporary hypercalcemia. In these patients renal 
concentrating and water excreting capacity were seriously disturbed. In one of the 
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hypercalcémie patients a severe clinical crisis was induced by a 36 hour period of 
fluid deprivai. The clinical picture resembled descriptions of the so-called thyroid 
storm, whereas the objective findings pointed to an acute dehydration syndrome. 
Some observations in this patient are put together in figure 22. Concentration tests 
and water diuresis tests in hypercalcémie patients are given in figures 25, 26 and 24. 
The disturbance of renal function appeared to be reversible by antithyreotic 
treatment in all of them. 
An impairment of renal concentrating capacity was also found in 10 out of 25 
patients suffering from hyperthyroidism without hypercalcemia. All concentration 
tests performed are collected in tables I2A and 12B. They are compared to normal 
results in figures 27 and 28. In 6 out of these 10 patients concentration tests were 
repeated during or after treatment. In all of them normal results were found. 
Concentration tests performed in one patient before, during and after treatment 
are given in figure 29. There was no statistically significant difference in the degree 
of dehydration between the normocalcemic patients with and those without an 
impairment of the renal concentrating capacity whereas both groups were signi-
ficantly more dehydrated than the normal subjects (table 14). The evidently greater 
loss of water in hyperthyroidism seems to be a result of the high level of insensible 
perspiration. The impairment of renal concentrating capacity, therefore, cannot 
be ascribed to a less degree of dehydration during water deprivai. The finding 
of normal results in Carter tests in cases with a relative concentrating inability 
(table 16, figure 30) excludes the possibihty of neurohypophyseal insufficiency 
in hyperthyroidism. 
Moreover it tells against an accelerated destruction ofcirculating vasopressin. This 
argument is supported by the fact that the concentrating defect could not be 
restored by administration of vasopressin tannate in oil (table 15). From these 
considerations the conlusion is drawn that the impairment of renal concentrating 
capacity must be due to an incapacity of the tubular system to bring about maximal 
antidiuresis. This intrarenal defect could neither be explained by a reduction of the 
glomerular filtration rate nor by an increase of the solute excretion in the urine 
(table 12A, figure 27). 
Water diuresis tests were performed in 16 patients with normocalcemic hyper-
thyroidism. In 7 of them an abnormal pattern was found: maximal diuresis and 
total water excretion after a water load were lower than in normal subjects (table 
17A, figure 31). In these cases administration of cortisone did not re-estabhsh the 
normal pattern of water excretion (table 17B, figure 31). So adrenocortical 
insufficiency seemed improbable. There was no connection between the impairment 
of water excreting capacity and the degree of concentrating inability. But the 
degree of dehydration in the course of concentration tests did seem te be related 
to the pattern of water diuresis. The level of insensible perpsiration, therefore, 
may be a cause of the impairment of water excreting capacity. It remains difficult, 
however, to evaluate the role of emotional instability. Repeated water diuresis 
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tests during or after treatment always gave normal results. 
Chapter IV gives a survey of a n u m b e r of data from literature related to the 
subject of this study. Older investigations of diuretic effects of thyroid preparations 
are discussed; some reports of polyuria m hyperthyroidism are mentioned. D u e 
attention is paid to the controversy between W E S T O N et al. and E P S T E I N et al. 
about the occurrence of a diminished sensitivity of the kidney to vasopressin in 
hyperthyroidism. Investigations about renal function m hyperthyroidism are 
mentioned, indicating that parameters other than renal concentrating capacity give 
normal results. Some findings from literature about circulatory hemodynamics in 
hyperthyroidism and some related conditions are discussed. Data about calcium 
metabolism in hyperthyroidism are reviewed. T w e n t y cases of hyperthyroidism 
with hypercalcemia could be collected from literature since 1935 (table 19). In 7 
of t h e m acute clinical crises were observed. Polyuria, polydipsia and clinical or 
biochemical symptoms of dehydration were frequently found m this series. 
Properties, causes and mechanisms of the syndrom of 'nephrogenic diabetes 
insipidus' are reviewed with special emphasis on the occurrence of this picture in 
hypercalcemia, perhaps also in hypercalciuna. A disturbance of water-excreting 
capacity in hyperthyroidism can be suspected from a single statement about 
falsely positive Robmson-Power-Kepler tests occurring m this disease In a great 
n u m b e r of cases of thyroid storm in literature indications for the existence of 
dehydrat ion could be found. M a n y authors have emphasized the necessity of 
suificient fluid supply in the treatment of this clinical picture. T h e symptoms of the 
so-called thyroid s torm appear to be related to those of extreme dehydration 
Moreover there is no satisfactory explanation for the disturbance fundamental to 
the thyroid s torm so far. 
In Chapter V the data from literature are confronted wi th the results of our o w n 
work . T o 19 cases of hyperthyroidism with hypercalcemia 3 cases could be added. 
T h e controversy between W E S T O N and E P S T E I N IS decided in favour of the 
statement of the former viz. that concentrating disturbances m a y occur in hyper­
thyroidism. In accordance wi th data from literature the glomerular filtration rate 
was normal in our patients. In contrast wi th unsubstantiated suggestions from 
literature w e have not found an enhancement of total solute excretion in hyper­
thyroidism. It is tempting to speculate on the possible mechanisms of an apparently 
mtrarenaUy locabzed concentrating defect from the point of v iew of the n e w e r 
concepts about urinary osmoregulation by the kidney. In this connection either 
a relative lowering of renal medullary hypertoma or a defective osmotic equili­
bration between the renal medulla and the contents of the collecting ducts m a y be 
considered possible causes. T h e increase in cardiac output in hyperthyreoidism 
m a y mercase the blood flow in the vasa recta and thus limit the countercurrent 
exchange capacity of the vascular system m the renal medulla. O n the other hand 
the disturbed utilization of oxygen in hyperthyroidism m a y impair the sodium 
transport mechanism, which is responsible for the countercurrent multiplication 
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function of Henle's loop. It appears from Uterature that a defective osmotic 
equilibration as well as a diminished renal medullary hypertonia have been found 
in hypercalcemia. It could be asked whether the hypercalciuria generally found 
in hyperthyroidism might be the cause of the impairment of renal concentrating 
capacity as found in some of our patients. Correlation of the impairment of 
concentrating capacity with the degree of hypercalciuria as well as experimental 
work on intrarenal osmotic phenomena in hyperthyroidism may come to solve 
the problem in the future. 
Finally we have been impressed by the fact, that the dehydration syndrome of 
our first patient strikingly resembled descriptions of the so-called thyroid storm 
whereas the objective findings suggested an acute dehydration syndrome. Literature 
about the thyroid storm contains many data pointing to marked dehydration as 
a possible cause. Furthermore there seems to be no alternative and satisfactory 
explanation for the disturbance fundamental to this clinical picture. Apart from 
the high level of insensible perspiration together with fluid loss from other sources 
like vomiting and diarrhoea a defect in renal water conservation, as described in 
this study, may contribute to the occurrence of dehydration in hyperthyroidism. 
So the assumption may be justified that extreme dehydration plays an important 
role in the pathogenesis of the so-called thyroid storm. 
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S T E L L I N G E N 
I Dehydratie speelt een belangrijke rol bij het ontstaan van de zogenaamde 
thyreotoxische storm. 
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catiefunctie van de lis van Henle beperkt is tot het gebied van de buitenste 
mermergzonc. 
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IV De osmolabteit van het plasma is de beste graadmeter voor het ontstaan van 
dehydratie. 
V In tegenstelling tot de mening van VAN B E U G F N c.s. (1961) kan de 
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proef optreedt, tezamen met een omkering van het dag- en nachtritme van 
water, en wanneer beide afwijkingen m de wateruitscheiding door toe­
diening van Cortison te herstellen zijn, is een verminderde bijnierschorsfunctie 
zeer waarschijnlijk. 
VI Fibrmolyse door gebrek aan antifibrinolysine is een vorm van thrombopathie. 
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VIII Aan ballontamponnade van de oesofagus en de maagfundus ter behandeling 
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pressine, verdient het aanbeveling om ballontamponnade achterwege te laten. 
IX In gevallen van respiratiestoornissen bij zuigelingen of zeer jonge kinderen 
dient de mogelijkheid van een congenitaal lobair emfyseem overwogen te 
worden. 
X Bij de analyse van habitude vruchtdood verdient het aanbeveling om te zoe-
ken naar een genitale infectie met Listeria monocytogenes. 
XI Slechthorendheid dient zo vroeg mogelijk herkend te worden. Het is daarom 
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en zijn omgeving, stemt kritischer ten aanzien van de algemeen menselijke 
betekenis van liet zogenaamde Oedipusconflict. 
XIV Wanneer de vertalers van het door de Katholieke Bijbelstichting gepubliceer­
de Nieuwe Testament het gnekse woord διδαχή bij Matt. 7, 28 en bij 
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derlandsc spraakgebruik. 
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